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ÖZET 


Doğrudan etkili antiviral (DEA) ilaçlar hepatit C hastalarında tedavinin etkinliğini artırmıştır. Türk Klinik Mikrobiyo- 
loji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral Hepatit Çalışma Grubu tarafından, ilki 2014 yılında yayımlanan ve 2017 
yılında güncellenen hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun yönetimine ilişkin uzlaşı raporunun, dünyadaki geliş- 
meler ve ülkemizde kullanıma giren yeni DEAlar nedeniyle güncellemesi ihtiyacı doğmuştur. Çalışma Grubu kronik 
hepatit C'yi her yönü ile yeniden gözden geçirerek uzlaşı raporunu güncel bilgilerle yeniden düzenledi. Her bir konu- 
nun sonunda ülkemizde geri ödemesi olan ilaçlar da dikkate alınarak üzerinde uzlaşılan öneriler özet olarak verildi. 
Anahtar Kelimeler: kronik hepatit C, antiviral ilaçlar, tedavi 


ABSTRACT 


Direct-acting antiviral (DAA) drugs have increased the effectiveness of treatment in hepatitis C patients. With the de- 
velopments in the world and DAA drugs coming into use in our country, the consensus report on the management of 
hepatitis C virus (HCV) infection has needed to be updated. It was first published in 2014 and updated in 2017 by the 
Viral Hepatitis Study Group of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Here, the Study 
Group has reviewed every aspect of chronic hepatitis C and revised the consensus report with the updated information. 
At the end of each topic, the agreed recommendations are summarized, considering the drugs reimbursed in our country. 
Keywords: chronic hepatitis C, antiviral agents, therapy 


EPİDEMİYOLOJİ 


Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu küresel olarak önemli bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
tarafından 2015 yılında küresel nüfusun 961'i olan 71 milyon kişinin HCV infeksiyonu ile yaşadığı, 399 000 kişinin 
HCV infeksiyonunun neden olduğu siroz veya hepatoselüler karsinom (HSK)'dan dolayı öldüğü ve 1.75 milyon yeni 
HCV infeksiyonu geliştiği bildirilmiştir (1-3). 


Gelişmiş ülkelerde, genel popülasyonda HCV prevalansı 961 -2'dir. Küresel olarak tüm HCV infeksiyonlarının 9680'i 31 
ülkede saptanmaktadır. Tüm infeksiyonların 9650'sinden fazlası, Çin, Pakistan, Nijerya, Mısır, Hindistan ve Rusya gibi 
ülkelerde görülmektedir. Birçok ülkedeki yaygınlık verileri düşük kalitede olup sürekli yeniden değerlendirme yapıl- 
ması gerekmektedir (3). 
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Şekil 1. HCV İnfeksiyonunun Doğal Seyri (Kaynak 20'den uyarlanmıştır.) 


Küresel popülasyonda; HCV infeksiyonunun, 50 yaş üstü ve 20-40 yaş 
aralığındaki kişilerde olmak üzere iki modlu yaş dağılımı nedeniyle, bu 
gruplarda prevalans daha yüksektir. Damar içi opioid salgını genç popü- 
lasyondaki yeni infeksiyonların en önemli nedenidir. Yaklaşık 2.3 milyon 
kişi HCV ve “human immunodeficiency virus” (HIV) ile koinfektedir; 
erkeklerle seks yapan erkekler (men who have sex with men - MSM) ve 
damar içi madde kullanan kişilerde yaygınlık belirgin şekilde daha yük- 
sektir. Dünya çapında yaklaşık 3.5 milyon çocuk HCV ile infektedir (3). 


Dünya Sağlık Örgütü, 2016'da viral hepatitleri bir halk sağlığı tehdidi olarak 
tanımlamış, 2030 yılına kadar insidansta 9090 azalma ve mortalitede 9665 
azalmayı öneren Küresel Sağlık Sektörü Stratejisi'ni onaylamıştır. Bir halk 
sağlığı tehdidi olarak viral hepatitlerin ortadan kaldırılması için geliştiri- 
len bu stratejide, infekte olan kişilerin 9690'ının teşhis edilmesi ve teşhis 
edilenlerin 9080'inin tedavi edilmesi gerektiği bildirilmektedir (1-3). Bu 
hedefi gerçekleştirebilmek için ilk strateji olarak, ilerlemiş kronik hepatit 
C (KHC) infeksiyonu olan kişileri tedavi etmek yerine, tüm hastalarda 
güvenli ve son derece etkili olan doğrudan etkili antiviral (DEA) ilaç te- 
davisi kullanımı önerilmiştir. 2016 yılından bu yana geri ödeme kurum- 
ları tarafından tedavi kararını belirlemede talep edilen genotiplendirme 
gereksiniminin yeni pangenotipik DEA ilaçlar ile azaltılmış olması ikinci 
stratejinin temelini oluşturmaktadır. Bir diğer önemli nokta ise, DEA 
ilaçların fiyatının sürekli olarak düşmesi sayesinde tedavinin düşük ve 
orta gelirli ülkelerde hızla yaygınlaşabilmesidir (2-3). 


Doğrudan etkili antiviral tedavi yüksek ve kalıcı viral yanıt (KV Y) sağlar. 
KHC infeksiyonu tedavisi için DEA ilaçların etkinliğine ilişkin sistematik 
incelemeler, KVY oranlarının genel olarak 9095'i aştığını göstermektedir 
(4). Kalıcı viral yanıt hastalığın HSK'ye ilerleme riskinde ve mortalite 
oranında azalma ile ilişkilidir. Tüm HCV ile infekte olmuş kişileri tedavi 
etmek, bulaşma riskini azaltması bakımından da önemlidir (2). 


KHC hastalığı yaygın olmakla birlikte HCV ile infekte olan çoğu kişi bu 
durumdan habersizdir (5). Dünya çapında zayıf sürveyans sistemleri, 
HCV infeksiyonunun küresel yükünü tam olarak ölçmeyi zorlaştırmak- 
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tadır (6). HCV infeksiyonu olan kişiler tespit edilip uygun şekilde tedavi 
edilmedikçe hastalığa bağlı ölümlerin sayısı artmaya devam edecektir (7). 


Küresel Genotip Dağılımı 


Hindistanda tespit edilen son genotip ile birlikte HCV'nin doğrulanmış 
sekiz genotipi ve 86 alt tipi mevcuttur (8). Dünya çapında HCV infeksi- 
yonlarının 9644'üne, yüksek ve orta gelirli ülkelerdeki HCV infeksiyonla- 
rının ise 9060'ına genotip 1 neden olmaktadır; genotip 1 infeksiyonlarının 
yaklaşık üçte biri Doğu Asyada görülmektedir (3). Genotip 3 infeksiyon- 
ları düşük-orta gelirli ülkelerde diğer gelir grubundaki ülkelere göre daha 
yaygındır vetüm HCV infeksiyonlarının 9625'ini oluşturur; genotip 3 kay- 
naklı HCV infeksiyonlarının yaklaşık 9075'i Güney Asyada görülmektedir. 
Genotip 4 infeksiyonları isetüm HCV infeksiyonlarının 9615'ini oluşturur 
ve en yaygın olarak Kuzey Afrika ve Orta Doğu'da görülür. Genotip 2 ve 
6 infeksiyonlarına büyük ölçüde Doğu Asyada rastlanır. Genotip 5, 7 ve 8 
infeksiyonları ise küresel HCV infeksiyonlarının 961'inden azını oluşturur 
ve olguların çoğu Güney ve Orta Sahra Altı Afrika'da saptanır. Söz konusu 
tüm genotipler ve alt tipleri mevcut tedavilere farklı şekilde yanıt verir (3). 


Bulaşma Yolları 


HCV'nin bulaşması infeksiyöz viriyonların çoğalabildiği duyarlı hücrelerle 
temas etmesini gerektirir. Virusun RNASı kanda, tükürükte, gözyaşında, 
seminal sıvıda, asit sıvısında ve beyin omurilik sıvısında saptanabilir (9). 
Bu nedenlerle HCV'nin bulaşması tipik olarak kan transfüzyonu, sağlık 
hizmeti ile ilişkili parenteral uygulamalar veya damar içi madde kullanı- 
mı yoluyla doğrudan kana maruz kalma ile gerçekleşir. Baskın bulaşma 
yolları zaman içinde değişebilir, ülkeler arasında ve hatta ülke içinde 
farklılık gösterebilir (3). 


Anti-HCV pozitif donörlerden seronegatif alıcılara transfüzyon ile virus 
9090'dan fazla oranda bulaşır. HCV infeksiyonunun tespiti için özgül 
enzim immünoessey (ELA) testlerinin 1990 yılında kullanıma sunulma- 
sından önce, 1960'ların ortalarında ve 1970”lerin başlarında kan donörü 
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Tablo 1. Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyrini Etkileyen 
Faktörler (Kaynak 20'ten uyarlanmıştır.) 
Viral Faktörler 


Konak Faktörleri Çevresel Faktörler 


İnfekte Olunan Yaş Viral Yük Alkol Kullanımı 


Viral Türümsüler/ 


Cinsiyet Genotip Sigara Kullanımı 
Irk HI Koinfeksiyonu Esrar Kullanımı 
Obezite HBV Koinfeksiyonu Kafein Tüketimi 
Steatoz 


İnsülin Direnci / 
Diabetes Mellitus 


Genetik Faktörler 
ALT Düzeyi 


Egzersiz 


ve alıcılar üzerinde yapılan retrospektif çalışmalar, ABD'deki kan alıcıla- 
rının neredeyse 9025'inin HCV ile infekte olduğunu göstermiştir (10,11). 


HCV infeksiyonunun tespiti için özgül ETA testlerinin kullanıma sunul- 
masından önce, ABD'deki HCV infeksiyonlarının yaklaşık 9017'si trans- 
füzyonla ilişkili bulunmuştur. HCV ayrıca immün globülin dahil olmak 
üzere kontamine kan ürünlerinin intravenöz uygulanmasıyla da bulaşabilir 
(9). HCV ile infekte donörlerden seronegatif alıcılara organ nakli, hemen 
her zaman HCV infeksiyonu ile sonuçlanır. HCV seropozitif alıcılarda ise 
farklı bir viral suş ile süperinfeksiyon ortaya çıkabilir (9). 


Güvenli olmayan tıbbi uygulamalar, HCV bulaşmasının dünya çapın- 
da en yaygın nedenidir Evrensel önlemleri uygulamak için yeterli kay- 
nakların olduğu ülkelerde nozokomiyal bulaşma nadirdir ve infeksiyon 
kontrol protokollerindeki ihlallerle ilişkilendirilir. Ancak nozokomiyal 
bulaşma, infeksiyon kontrol standartlarını sürdürmek için kaynakların 
yetersiz olduğu ülkelerde özellikle önemlidir. Düşük-orta gelirli ülkeler- 
deki güvenli olmayan tıbbi uygulamalar; Mısır, Hindistan ve Asyadaki 
yüksek HCV prevalansının (ulusal HCV prevalansının > 901) temelini de 
oluşturan en önemli risk faktörleridir (3,9). Yüzeylerin kontaminasyonu 
ve diyaliz ünitelerinde el hijyenine ve eldiven kullanımına uyulmaması 
nedenleriyle hemodiyaliz ünitelerinde HCV'nin nozokomiyal bulaşması 
spesifik bir endişe kaynağıdır. Evrensel önlemlere tam olarak uyulması 
diyaliz ünitelerinde bulaşma riskini önemli ölçüde azaltabilir (9). 


HCV'nin sağlık çalışanlarına bulaşması, HCV ile infekte hastaların enjek- 
tör iğnelerinin kaza ile batırılması sonucunda 901-2 oranında gerçekleşir. 
Konjonktivaya kan sıçraması ilede HCV infeksiyonu bulaşması rapor edil- 
miştir (12). Burisklere rağmen diş ve tıp sağlığı çalışanları arasında HCV 
infeksiyonu prevalansı genel popülasyondan daha az veya benzerdir (9). 


Günümüzde damar içi madde kullananlar HCV salgınının dünya çapında 
önemli bir rezervuarıdır. Pakistan, Gürcistan ve Hindistan'ın bazı bölge- 
lerinde en yaygın HCV infeksiyonu nedenleri; damar içi madde kulla- 
nımı ve iyatrojenik bulaşmadır (9). Ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde, 
yeni HCV infeksiyonlarının çoğu yasa dışı damar içi madde kullanımıyla 
ilişkilidir (3). Dünyanın ekonomik olarak gelişmekte olan bölgelerinde 
HCV'nin bulaşması, hem geleneksel hem de geleneksel olmayan tıbbi or- 
tamlarda, enjeksiyon ve diğer perkütan uygulama malzemelerinin yaygın 
olarak yeniden kullanımı nedeniyle gerçekleşir. Çoğu gelişmiş ülkede 
HCV infeksiyonundan büyük ölçüde kontamine enjektör iğneleri ve yasa 


dışı uyuşturucu kullanımıyla ilişkili diğer gereçler sorumludur. Küresel 
olarak 10 milyon damar içi madde kullanan kişinin HCV ile infekte olduğu 
tahmin edilmektedir; bu da ©67'lik bir orta nokta prevalansına karşılık 
gelmektedir (13). HCV infeksiyonu genellikle enjekte edilen ilaçların yasa 
dışı kullanımının başlamasından sonraki aylar içinde ortaya çıkar. HCV, 
HIV'den en az 10 kat daha bulaşıcı olup HIV için enjeksiyon başına 960.3 
olan oran HCV için 9603-10 olarak bildirilmiştir (14). 


HCV cinsel partnerler arasında ve anneden bebeğe de bulaşabilir ancak 
budurum HBV ile karşılaştırıldığında nadirdir (14). Virusun cinsel ilişki 
sırasında bulaştığını kanıtlamak zor olmakla birlikte bunun meydana 
geldiğine dair ikinci dereceden kanıtlar giderek artmaktadır; semen ve 
tükürükte HCV RNA tespit edilmiştir. Birden fazla cinsel partneri olan 
kişilerde ve seks işçilerinde yüksek HCV prevalansı söz konusudur (9). 
Öte yandan tek eşli birlikteliklerde HCV'nin cinsel yolla bulaşmasının 
nispeten seyrek olduğunu gösteren veriler bulunmaktadır (15). Virusun 
cinsel yolla bulaşması 2000 yılından beri, özellikle Avrupa, Kuzey Amerika 
ve Asyadaki HIV-pozitif MSM'de HCV infeksiyonu için bir risk faktörü 
olarak ortaya çıkmıştır. HIV-pozitif MSM'de eş zamanlı damar içi madde 
kullanımı, HCV bulaşma riskini daha da artırmaktadır. HCV'nin bulaş- 
ma olasılığını; prezervatifsiz alıcı cinsel ilişki, travmatik cinsel ilişki, grup 
seks gibi davranışsal risk faktörleri ile birlikte eş zamanlı ülseratif cinsel 
yolla bulaşan infeksiyonlar, HIV infeksiyonu ve yüksek HCV viral yükü 
olan kişiler gibi biyolojik risk faktörleri de artırır. HIV-negatif MSM'de 
meydana gelen infeksiyon nadir olmakla birlikte en yaygın olarak damar 
içi madde kullanımı ile ilişkilidir. HIV-negatif MSM'de temas öncesi pro- 
filaksinin yapılması, HCV infeksiyonu riskini artırabilir. HIV ile koin- 
feksiyon bulunan olgular dışında, serodiskordan çiftlerde HCV'nin cinsel 
yolla bulaşması nadiren görülür. Tek eşli heteroseksüel çiftler üzerinde 
yapılan bir çalışmada, atfedilebilir HCV prevalansının genotip uyumuna 
bağlı olarak 960.6 olduğu tahmin edilmiştir (9). 


HCV nadiren anneden bebeğe bulaşır. Büyük ölçekli çalışmalarda perina- 
tal bulaşma sıklığı tahminleri 960-4 arasında değişmektedir. Bulaşmanın 
zamanlaması bilinmemektedir. Bununla birlikte, anne sütü ile beslenme- 
yen ve sezaryen ile doğan bebeklerde doğumdan sonraki bir ay içinde 
HCV RNA saptanması, en azından bazı durumlarda bulaşmanın intra- 
uterin gerçekleştiğini düşündürmektedir (9). Anneden bebeğe bulaşma, 
monoinfekte kadınlarda 906, HCV ve HIV koinfeksiyonu olanlarda ise 
9611 olarak bildirilmiştir (16). Doğum yöntemi, monoinfekte kadınlarda 
dikey bulaşmayı etkilememektedir (17). 


HCV infeksiyonunda bildirilen diğer bulaşma yolları, özellikle bazı Sahra 
Altı Afrika ülkeleri için risk faktörleri olan dövme ve estetik amaçlı gele- 
neksel cilt kazıma girişimleridir (9). Yetersiz evrensel infeksiyon kontrol 
önlemlerinin uygulandığı hemodiyaliz ünitelerinin yanı sıra hapishaneler 
de etkenin bulaşması açısından riskli yerler olarak kabul edilmektedir (3). 
Bazı çalışmalarda dövmeler HCV infeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir ve 
hapishanede dövme yaptırmak özellikle yüksek riskli bir prosedür gibi 
görünmektedir (9). 


Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyri 


HCV bulaşan kişilerin 9055-85'inde kronik hepatit gelişir. Kronik HCV 
infeksiyonu gelişenlerde ise yıllık siroz ve hepatik dekompansasyon riski 
902-5'dir. Dekompanse karaciğer hastalığı olanların 9015-20'si dekompan- 
sasyonu takip eden ilk yıl içinde kaybedilmektedir (3). HCV infeksiyo- 
nun doğal seyri Şekil 1'de, doğal seyri etkileyen faktörler ise Tablo 1'de 
gösterildi (18,19,20). 


Yakın Zamanda Edinilmiş Hepatit C 
Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu tipik olarak anikterik sey- 
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reder ve olguların 9620-30'undan azında klinik olarak spesifik olmayan 
belirtiler görülür. Semptomlar halsizlik, güçsüzlük, iştahsızlık ve sarılık 
olabilir. Sarılık hastaların sadece 9015-20'sinde görülür (21). Semptomlar 
HCV maruziyetinden 2-26 hafta sonra ortaya çıkar ve akut hastalık 2-12 
hafta sürer. HCV'ye karşı oluşan antikorlar bulaşmadan sonraki 12 hafta 
içinde saptanır. HCV RNA, anti- HCV serokonversiyonundan önce tespit 
edilebilir. Akut infeksiyonun tanısı şüphelenilen temastan sonra HCV 
RNA pozitifliği ile konulabilir (3). 


Fülminan hepatit nadirdir (<901); ancak kronik HBV infeksiyonu bir- 
likteliği, HIV koinfeksiyonu ve eşlik eden immünosüpresyon fülminan 
hepatit gelişmesi için risk faktörleridir (3). 


Akut infeksiyonun ardından HCV klirensi ile ilişkili faktörler; interfe- 
ron-lambda 3 (IENL3) (önceden 1L28B olarak adlandırılıyordu) olumlu 
genetik polimorfizmine sahip olmak, kadın olmak, yüksek alanin amino- 
transaminaz (ALI) seviyesi, sarılıkla giden hastalık, HCV RNA konsantras- 
yonlarında hızlı düşüş ve interferon-gamma (IFN-y) kaynaklı protein-10 
yüksek kan konsantrasyonudur. HCV bulaşmasından 12 hafta sonra HCV 
RNA'nın saptanması, hastalığın kronikleştiğini ve yüksek riskli gruplar- 
da devam eden bulaşmayı önlemek için tedavi gerekliliğini gösterir (3). 


Kronik Hepatit C 


HCV bulaşan kişilerin 9055-85'inde hastalık kronikleşir. KHC hastalığı 
olan kişilerin yaklaşık 9610-20'sinde 20-30 yıl içinde dekompanse siroz 
ve HSK gibi komplikasyonlar gelişir. Hastalığın ilerlemesi; infeksiyonun 
ileri yaşta kazanılması durumunda, erkek cinsiyette, obezitede, fazla alkol 
tüketiminde, HIV koinfeksiyonunda ve immün baskılama durumlarında 
hızlanır. Beş yıllık HSK gelişme riski karaciğer fibrozisi olmayan kişilerde 
9ol iken sirozu olanlarda 9613'e kadar çıkmaktadır. HBV koinfeksiyonu, 
diyabet, karaciğer yağlanması, HCV genotip 3 infeksiyonu, fazla miktarda 
alkol tüketimi, ileri yaş, düşük trombosit sayısı, erkek cinsiyet ve muhte- 
melen genetik faktörler HSK gelişme riskini artırmaktadır (3). 


Ekstrahepatik Tutulumlar 


KHC'li hastaların yaşam kalitesi genel popülasyondan daha kötüdür. Bu 
hastaların 9075 kadarında ekstrahepatik belirtilerin yanı sıra bağışıklık 
durumu veya inflamatuar süreçlerle ilişkili durumlar ortaya çıkar. Bu 
sekeller arasında; mikst kriyoglobülinemi vasküliti, aterosklerotik kardi- 
yovasküler hastalık, böbrek hastalığı (tip 1 membranoproliferatif glome- 
rülonefrit, fokal segmental glomerüloskleroz ve interstisyel nefrit), tip 2 
diyabet, lenfoproliferatif hastalık (Hodgkin dışı lenfoma ve hepatosplenik 
T-hücreli lenfoma), deri hastalığı (porfiriya kutanea tarda ve liken planus), 
tiroid hastalığı (Hashimoto tiroidi ve Graves hastalığı) ve göz hastalığı 
(Mooren ülserleri ve Sjögren sendromu) yer alır (3). 


Öneriler 


1. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunun 9670-80 oranında 
asemptomatik seyrettiği, nadiren fülminan hepatite de neden olabi- 
leceği unutulmamalıdır. 


2. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu; spontan klirens IFNL3 
olumlu genetik polimorfizmine sahip olanlarda, kadınlarda, yüksek 
ALT seviyesi ve sarılıkla giden hastalıkta, HCV RNA konsantras- 
yonlarında hızlı düşüş ve INF-y kaynaklı protein-10 yüksek kan 
konsantrasyonu olanlarda daha fazladır. 


3. HCV infeksiyonu olan hastaların 9055-85'inde KHC ve KHC olan 
hastaların da 9610-20'sinde 20-30 yıl içinde dekompanse siroz ve 
HSK gelişebileceği bilinmelidir. Sirotik olgularda beş yılda HSK ge- 
lişme olasılığı 9613'tür. 


46 


Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu 


4. Hastalığın ilerlemesinde; yaş, cinsiyet, obezite, alkol ve uyuşturucu 
kullanımı, karaciğer yağlanması, insülin direnci / diabetes mellitus, 
genetik faktörler ve viral (HIV/HBV) koinfeksiyonlar gibi birçok 
faktör rol oynar. Bu nedenle her hasta bireysel olarak değerlendiril- 
melidir. 


5. HCV infeksiyonu sırasında ekstrahepatik hastalıkların gelişebilece- 
ği ve bu komplikasyonlar sonucu hastaların hayat kalitesinin bozu- 
lacağı, mortalite ve morbitenin artacağı göz önünde bulundurulma- 
lıdır. 


6. HCV ile infekte olan çoğu hasta durumdan habersiz olduğu için, eks- 
trahepatik bulgular saptanan hastalarda HCV infeksiyonunun, HCV 
infeksiyonu saptanan kişilerde ise sık görülen ve güçlü ilişkisi olduğu 
kanıtlanmış ekstrahepatik hastalıkların varlığı araştırılmalıdır. 


YAKIN ZAMANDA EDİNİLMİŞ HEPATİT C VE 
KRONİK HEPATİT C TANISI 


Anti-HCV Antikorları 


Anti-HCV antikorlarının saptanması, HCV infeksiyonu tanısında en 
sık kullanılan serolojik yöntemdir. Anti-HCV sonucu, etken alındıktan 
4-10 hafta sonra pozitifleşmektedir; bu sonuç bağışıklık göstergesi 
değildir, sadece etkenle karşılaşıldığını gösterir (22). 


Bu antikorları saptamak için en sık olarak gerçekleştirilen ve son derece 
hassas ve özgül (>9990) bir tetkik yöntemi olan ELA referans standart 
olarak kabul edilmektedir; sıklıkla ikinci veya üçüncü nesil ELA testleri 
kullanılmaktadır. Üçüncü nesil EIA'lar, HCV yapısal proteininin (örne- 
ğin nükleus) ve yapısal olmayan bölgelerinin (örneğin NS3, NS4 ve NS5) 
çoklu antijen formatını kullanmaktadır. İmmün sistemi güçlü kişilerde 
bu testlerin duyarlılıkları 9695-99'a kadar ulaşmaktadır (22,23). Bununla 
birlikte bazı istisnai klinik durumlar (hemodiyaliz hastaları, HIV ve HBV 
koinfeksiyonu, diğer bağışıklığı baskılanmış hastalar ve yakın zaman- 
da edinilmiş HCV infeksiyonunun erken dönemi) anti-HCV testinde 
duyarlılık sorunlarına ve yanlış negatif sonuçlara neden olabilmektedir. 
Bu nedenle kuşkulu durumlarda mutlaka HCV RNA testi yapılmalıdır 
(22,24). Ayrıca bu testlerin yalnızca bir tarama testi olduğu ve akut veya 
erken infeksiyonu kronik infeksiyondan veya kendiliğinden iyileşen veya 
başarılı bir şekilde tedavi edilen önceki infeksiyondan ayırt ettirmediği 
unutulmamalıdır. Spontan olarak iyileşen veya KHC tedavisine yanıt 
alınan olgularda anti-HCV pozitifliği devam edebilmektedir. Bunun 
yanında, önceden infeksiyonu olan bazı hastalarda antikor test sonucu 
negatif olabilir; çünkü infeksiyonun spontan olarak iyileştiği hastalarda 
HCV antikor seviyeleri sürecin sonunda tespit edilebilir düzeylerin altına 
düşebilmektedir (22). 


Gamma globülin artışına neden olan hastalıklar (multipl miyelom, ro- 
matoid artrit, vb.), otoimmün hastalıklar veya bazı aşılamalar sonrasında 
anti-HCV testinde yalancı pozitiflikler görülebilir. Özellikle anti-HCV 
pozitifliği saptanan ancak infeksiyon riski düşük olan kişilerde mutlaka 
HCV RNA testiyle doğrulama yapılmalıdır (25). 


Toplumda HCV tarama stratejileri epidemiyolojik verilere göre belir- 
lenmelidir; ancak HCV için riski yüksek olan gruplar tarama açısından 
mutlaka değerlendirilmelidir (24). 


HCV Kor Antijeni Testi 


Viral parçacığın bir bileşeni olan HCV kor proteinini tespit etmek için 
çeşitli immünolojik testler geliştirilmiştir. Özgül monoklonal antikorlar 
aracılığıyla HCV kor antijenleri saptanabilmektedir (26,27). Dünya Sağlık 
Örgütü kılavuzları nükleik asit testlerinin mevcut olmadığı sınırlı kaynak- 
lara sahip bölgelerde viremiyi saptamak ve doğrulamak için bir alternatif 
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olarak HCV kor antijen testlerinin kullanılmasını önermektedir (28). Bu 
test tüm genotiplerde kullanılabilen, ucuz, kolay uygulanan, duyarlılık 
ve özgüllüğü yüksek bir test olmakla birlikte, HCV RNA testlerine göre 
duyarlılığı düşüktür. HCV ile infekte hastalarda HCV antikoru pozitif- 
leşmeden 30-40 gün kadar önce saptanabilmektedir. HCV kor antijeni 
yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunda HCV RNAdan birkaç gün 
sonra pozitifleşebilir (24,26,27). 


Nükleik Asit Testleri 


HCV RNA tespiti ve kantifikasyonu; akut ve kronik HCV infeksiyonu 
olan kişilerin tanısı, antiviral tedavi yanıtının takibi, antikor üretiminin 
yetersiz olduğu immünosüpresyon durumlarında (HIV infeksiyonu, he- 
modiyalize giren hastalar, vb.) HCV infeksiyonu tanısı, anneden bebeğe ve 
mesleki temaslarda bulaşmanın erken dönemde tanısı amacıyla kullanılan 
temel bir testtir. Test infeksiyonun varlığını veya yokluğunu doğrulamak 
ve mevcut HCV RNA miktarını ölçmek için kullanılır (28). 


HCV infeksiyonunun tanısı için en duyarlı ve altın standart yöntem olan 
HCV RNA testi (hem HCV genom tespiti hem de kantifikasyon için) gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya transkripsiyon aracılı 
amplifikasyon gibi farklı yöntemlerle saptanmaktadır (29). Dünya Sağlık 
Örgütü, HCV RNA testlerinin sonuçlarının standart ve karşılaştırılabilir 
olması için uluslararası ünite (İÜ) olarak bildirilmesini önermektedir (30). 


HCV RNA genellikle etkenle temastan sonra ve kısmen inokülüm mik- 
tarına bağlı olarak, teması takip eden günler ve sekiz haftalık dönemde 
PZR ile serumda saptanabilir duruma gelmektedir. Şüphelenilen temastan 
sonra sürekli negatif sonuçlanan HCV PZR testinin infeksiyonu dışladığı 
minimum aralık kesin olarak belirlenememiştir. Klinik önemi belirsiz 
olmakla beraber, HCV RNA serumda saptanamayan hastalarda karaci- 
ğerde saptanabilir (31,32). 


HCV RNA tespiti için gerçekleştirilen nükleik asit testleri kalitatif ve kan- 
titatif testler olmak üzere iki kategoriye ayrılır. Kantitatif testler İÜ/ml 
cinsinden HCV RNA miktarını değerlendirir ve infeksiyonu saptamak, te- 
daviden önce HCV viral yükünü ölçmek ve tedaviye yanıtı değerlendirmek 
için kullanılır. Kantitatif testlerin ölçebildiği alt HCV RNA düzeyinin <15 
İÜ/ml olması önerilmektedir. Modern tahliller yaklaşık 10 ila 15 İÜ/mllik 
alt saptama sınırları ile son derece duyarlıdır ve geniş bir ölçüm aralığına 
sahiptir (29,30,33). Kalitatif testler de infeksiyonu saptamak ve tedavi- 
ye yanıtı değerlendirmek için kullanılabilir. Bu testler kantitatif testlere 
göre nispeten daha düşük seviyelerde HCV RNA)ı saptayabilmektedir 
(örneğin bazı testlerde seviye <10 İÜ/ml düzeyindedir) (30). 


Viral Genotip Tayini 


KHC tanısı almış hastalarda tedavi rejimi, dozlama ve tedavi süresi ge- 
notipler arasında değişiklik gösterebilir. Buna karşın tedavide kullanılan 
pangenotipik HCV ilaç rejimleri genotip ve subtip analizi yapılmaksızın 
uygulanabilir; ancak tedavi başarısızlığı öyküsü olanlarda ve sirotik has- 
talarda tedavi öncesi genotip ve subtip analizi yapılmalıdır. Pangenotipik 
tedavi seçeneklerinin olmadığı durumlarda ve tedaviye az duyarlı veya 
doğal dirençli subtiplerle infeksiyon düşünülüyorsa tedavi seçimi, süresi 
ve tedaviye yanıt olasılığını belirlemek için tedavi öncesinde genotip ve 
subtip analizi yapılması önerilmektedir (24,34). 


Biyokimyasal Testler 


İndirekt hepatik fibrozis belirteçleri, hepatik fonksiyondaki değişiklikleri 
yansıtan ancak hücre dışı metabolizmayı doğrudan yansıtmayan serolojik 
biyokimyasal testleri içerir. Bu belirteçler arasında serum aminotransfe- 
raz seviyeleri, trombosit sayısı, pıhtılaşma parametreleri, gamma-glu- 


tamil transferaz (GGT), total bilirubin, alfa-2 makroglobülin ve alfa-2 
globülin (haptoglobin) bulunur. Özellikle serum transaminazlarının 
yüksek olması genellikle inflamasyon ve fibrozis lehine olmakla birlikte, 
normal olmasının karaciğer hasarının olmadığı anlamına gelmediği de 
unutulmamalıdır (35). 


Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunda aminotransferaz seviyeleri 
genellikle normalin üst sınırının 10 ila 20 katından fazla olmakla birlikte 
bu durum değişken olabilir (36,37). Semptom geliştiren hastalarda ami- 
notransferazlar, klinik semptomların başlamasından kısa bir süre önce ve 
genellikle anti-HCV antikorları saptanabilir hale gelmeden yükselmeye 
başlar. Bununla birlikte aminotransferaz düzeyleri sıklıkla dalgalanma 
gösterebilir, hatta normale dönebilir ve başvuru sırasında tüm hastalar- 
da yüksek seviyeleri saptanmayabilir. Akut infeksiyondan sonra serum 
aminotransferaz düzeylerinin normale dönmesi mutlaka infeksiyonun 
sonlandığı anlamına gelmez. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu 
olan hastalarda toplam bilirubin seviyeleri de yükselebilir (38). Yapılan 
bir çalışmada 28 hastada ortalama bilirubin konsantrasyonu 4.4 mg/dI 
(75 mikromol/lt) bulunmuştur (39). 


Karaciğer Biyopsisi 

Kronik HCV infeksiyonu olan kişilerde biyopsi ile karaciğerde fibrozisin 
ve karaciğer hasarının derecesinin değerlendirilmesi önerilmekle birlikte 
biyopsinin bazı sınırlamaları bulunmaktadır. Bunlar; yanlış yorumlama- 
ya neden olan örnekleme hataları, değerlendiriciler arasında saptanan 
farklı yorumlar ve komplikasyon riskidir. Bu nedenle invazif olmayan 
testler daha çok tercih edilmektedir (40,41). Bununla birlikte karaciğer 
biyopsisi, eşlik eden hastalıkların (hemokromatoz, alkolik hepatit, al- 
kolsüz steatohepatit/alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı ve hepatik sarko- 
idoz gibi) varlığını ve bu hastalıkların hastanın karaciğerini ne ölçüde 
etkilediğini saptayabilir (42). Önerilen bir strateji; eğer kaynaklar izin 
veriyorsa, fibrozis için iki tür invazif olmayan testin (biyobelirteç testi 
ve geçici karaciğer elastografisi) kullanılması ve bu iki test de uyumsuz 
ise biyopsi yapılmasıdır (42,43). 


İnvazif Olmayan Testler 


Son yıllarda karaciğer fibrozisinin çeşitli invazif olmayan testlerle değer- 
lendirilmesi daha çok tercih edilmektedir. Bu testlerin potansiyel fayda- 
ları karaciğer biyopsisine kıyasla uygulama kolaylığına sahip olup daha 
düşük maliyette olmalarıdır. Ayrıca karaciğer hastalığının ilerleyişini iz- 
lemek için tekrarlanabilirler ve klinik sonuçları karaciğer biyopsisinden 
daha iyi tahmin edebilirler. Bu testlerden olan aspatrat aminotransferaz 
(AST) / ALT oranı, AST-trombosit oranı indeksi (APRI) ve FIB-4 rutin 
laboratuvar testlerinin sonuçlarından hesaplanabilir. Diğer özel invazif 
olmayan testler arasında FibroSure? ve ultrasonografi temelli “transient” 
elastografi yer alır (41). 


Yukarıdaki bilgilendirmeler doğrultusunda; yakın zamanda edinilmiş 
HCV infeksiyonu klinik belirtileri (belirgin şekilde yüksek transaminaz 
değerleri ve/veya sarılık, vb.) olan veya yakın zamanda HCV ile teması 
bulunanlarda (parenteral yaralanma, yakın zamanda damar içi madde 
kullanımı, vb.) anti-HCV ve HCV RNA testleri yapılmalıdır. Bu testlere 
ek olarak; HBV infeksiyonu, otoimmün hepatit, hepatotoksisite gibi diğer 
olası akut hepatit nedenleri de araştırılmalıdır. Yakın zamanda edinilmiş 
HCV infeksiyonu olanlarda HCV RNA seviyelerinde dalgalanma ve hatta 
geçici olarak negatiflik saptanabilir. Böyle bir durumda test tekrarlanma- 
lıdır. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu tanısı alan ve izlemde 
12. haftada HCV RNA testi pozitif kalan hastalarda kronik hepatit dü- 
şünülmelidir (44-47). 


Anti-HCV ve HCV RNA pozitifliği HCV infeksiyonunu doğrular ancak tek 


47 


Tablo 2. Child-Turcotte-Pugh Sınıflandırması (Kaynak 57'den 
uyarlanmıştır.) 


Puanlar 
Klinik ve Laboratuvar 
Bulgular 
1 2 3 
Asit Yok Hafif Orta 
Serum Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3 
Serum Albümin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8 
Protrombin Zamanı (sn) enden 2 
(Kontrolün üzerinde EZİNE 4-6snuzama >6snuzama 
uzama) 
INR ami >> >25 
Derece 1-2 Derece 3-4 
Ensefalopati Yok (Tedavi ile geri (Tedaviye 
döner) dirençli) 


INR: “International normalized ratio”, 


başına akut ve kronik infeksiyon ayrımı yaptıramaz. Son altı ay içinde bu 
testler negatif ise akut infeksiyon akla gelmelidir. KHC tedavisini takiben 
yakın zamanda negatif HCV RNA'nın belgelenmesi veya önceki bir HCV 
infeksiyonunun spontan olarak temizlenmesinin kanıtları varsa, bu iki 
testin pozitif bulunması durumunda yeniden infeksiyon (reinfeksiyon) 
olasılığı akla gelmelidir. Tekrarlanan HCV RNA testleri akut infeksiyonu 
kronikten ayırmaya yardımcı olabilir. Dalgalanan ve/veya düşük HCV 
RNA seviyeleri akut HCV'yi düşündürürken, dalgalanmayan yüksek HCV 
seviyeleri kronik infeksiyonu düşündürür. Benzer şekilde aminotrans- 
feraz seviyeleri yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunda kronik 
HCV infeksiyonundan daha fazla dalgalanır. İki klinik tablonun ayırt 
edilemediği durumlarda invazif olmayan testler kullanılabilir. Bununla 
birlikte yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu sırasında ortaya çıkan 
belirgin inflamasyon, “transient” elastografi veya aminotransferazları 
içeren serum panellerinde (APRI veya FIB-4) yanlış bir şekilde fibrozis 
skorlarını yükseltebilir (44-47). 


Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif olan olgularda önceden geçiril- 
miş ve iyileşmiş HCV infeksiyonu düşünülmeli ve bunu kanıtlamak için 
12 hafta sonra HCV RNA testi tekrarlanarak negatifliği gösterilmelidir. 


Öneriler 


1. Akut hepatit klinik belirtileri olan veya yakın zamanda HCV'ye ma- 
ruz kalmış olma olasılığı bulunan hastalarda (parenteral yaralanma, 
yakın zamanda damar içi madde kullanımı, vb.) yakın zamanda edi- 
nilmiş HCV infeksiyonundan şüphelenilmeli ve anti-HCV ve HCV 
RNA testleri yapılmalıdır. 


2. HCV infeksiyonu açısından düşük riskli olan veya otoimmün hasta- 
lığı bulunanlarda anti-HCV pozitif saptandığında doğrulama ama- 
cıyla HCV RNA testi yapılmalıdır. 


3. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunun erken döneminde 
veya immünosüprese kişilerde anti-HCV'nin negatif çıkabileceği 
unutulmamalı, gerektiğinde HCV RNA testi de yapılmalıdır. 


4. Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif saptanan hastalarda 12 
hafta sonra tekrar HCV RNA bakılarak negatif seyrettiği teyit edil- 
melidir. 


5. HCV RNA, serum veya plazmada, 15 İÜ/ml'den düşük saptama sı- 


48 


Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu 


nırı olan hassas moleküler yöntemlerle belirlenmelidir. 


6. Akut veya kronik infeksiyon tanısı için HCV RNAya bakılamadığı 
durumlarda HCV kor antijeni testi kullanılabilir. 


7. Pangenotipik antiviraller HCV genotip ve subtip analizi yapılmaksı- 
zın uygulanabilir; ancak tedavi başarısızlığı öyküsü olanlarda ve siro- 
tik hastalarda tedavi öncesi genotip ve subtip analizi yapılmalıdır. 


8. Karaciğer hastalığının şiddetini belirlemek için uygun hastalarda 
karaciğer biyopsisi yapılabilir ya da biyopsi yapılamayan durumlar- 
da invazif olmayan yöntemler kullanılabilir. 


KRONİK HEPATİT C'DE TEDAVİNİN 
AMAÇLARI 


KHCde tedavinin birincil amacı KVY elde ederek infeksiyonu tedavi 
etmektir. Böylece HCV'ye bağlı olarak gelişen karaciğerle ilgili kompli- 
kasyonları (hepatik nekroinflamasyon, fibrozis, siroz, dekompanse siroz, 
HSK, HCV ilişkili ekstrahepatik hastalıklar (kriyoglobülinemi, HCV iliş- 
kilirenal hastalık, porfiriya kutanea tarda, otoimmün hastalıklar vb.)| ve 
ölümü önlemektir. İkincil amaç ise hastaların yaşam kalitesini iyileştirmek, 
hastaları damgalanmaktan korumak ve HCV bulaşmasını engellemektir. 
Tedavinin sonlanım noktası KV Y'nin elde edilmesidir. Kalıcı viral yanıt, 
tedavi sonlandırıldıktan 12 veya 24 hafta sonra duyarlı moleküler yön- 
temlerle serum ya da plazmada HCV RNANnın (alt saptama limiti <15 İÜ/ 
ml) saptanmamasıdır. HCV RNA testine alternatif yöntem olarak tedavi 
öncesi HCV kor antijeni saptanmış olanlarda ise tedavi bitiminden 12 
veya 24 hafta sonra bu antijenin tespit edilmemesidir (24). Günümüzde 
DEA ilaç tedavileri ile hastaların yaklaşık 9099"unda KVY elde edilmek- 
tedir. Kalıcı viral yanıt elde edilen hastalarda virolojik kür yaklaşık 9099 
oranında gerçekleşmektedir. Altı aydan sonraki geç relapslar olguların 
900.2'sinden azında görülmektedir (48,49). 


Kalıcı viral yanıt; genellikle karaciğer enzimlerinin normal sınırlara 
inmesi, karaciğer nekroinflamasyonunda ve fibrozis bulgularında düzel- 
me ve karaciğer fonksiyonlarında iyileşme ile birlikte gerçekleşir (50,51). 


Öneriler 


1, KHCde tedavinin birincil amacı KVY'yi sağlayarak infeksiyonu te- 
davi etmek, HCV'ye bağlı ortaya çıkan hepatik ya da ekstrahepatik 
komplikasyonları ve HCV ilişkili ölümleri engellemektir. 


2. İkincil olarak hastaların yaşam kalitesini artırmak, HCV'ye bağlı 
damgalanmayı ve HCV bulaşmasını engellemektir. 


3. Tedavinin sonlanım noktası KVY elde edilmesidir. 


KRONİK HEPATİT C'DE TEDAVİ ÖNCESİ 
YAPILMASI GEREKENLER 


KHC tanısı almış ve tedavisi planlanacak olan hastalar olası diğer 
karaciğer hastalıkları, karaciğer hastalığının şiddeti ve bazal virolojik 
parametreler açısından değerlendirilmelidir. 


Karaciğer İlişkili Komorbiditelerin Taranması 


Karaciğerde fibrozisi hızlandırabilecek diğer komorbid nedenler 
(renal fonksiyonlar, diyabet, obezite, olası ilaç ilişkili hepatotoksisite, 
vb.) araştırılmalıdır. Hastalar HCV tedavisi öncesinde HCV ilişkili 
ekstrahepatik tablolara yönelik değerlendirilmelidir. Aktif HCV 
hastalarına karaciğer hastalığının progresyonunu ve HCV bulaşmasını 
engellemeye yönelik eğitim verilmelidir. HCW'li tüm hastalara 
alkolden uzak durma ya da tüketimini azaltmaya yönelik tavsiyelerde 
bulunulmalıdır. Yasa dışı madde kullanıcısı olan HCVW'li hastalar opioid 
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yerine koyma tedavisi açısından desteklenmeli, ilgili polikliniklere 
yönlendirilmeli ve bu hastaların HCV'ye yönelik tedavi uyumunu 
artırmak amacıyla psikiyatrik danışmanlık almaları sağlanmalıdır. 
Hastalar komorbiditeleri nedeniyle almakta oldukları ilaçlarla DEA 
ilaçlar arasında oluşabilecek potansiyel ilaç-ilaç etkileşimleri açısından 
tedavi öncesinde değerlendirilmelidir (Liverpool Üniversitesi Hepatit 
İlaç Etkileşimleri internet sitesi; (https://www.hep-druginteractions. 
org/). Tüm hastalar eşlik edebilecek ve KHC'nin seyrini etkileyebilecek 
diğer karaciğer hastalıkları açısından taranmalıdır. HBV (HBsAg, anti- 
HBc ve anti-HBs) ve hepatit A virusu (HAV) yönünden (anti-HAV 
IgG) testleri yapılmalı ve seronegatif bulunan hastalar aşılanmalıdır. 
Ayrıca HIV koinfeksiyonu, otoimmün ve metabolik hastalıklar 
araştırılmalıdır. Sirozu olan tüm hastalara pnömokok aşılaması 
önerilir (24,43,52). 


Karaciğer Hastalığının Şiddetinin Değerlendirilmesi 
ve Bazal Virolojik Parametreler 


HCV infeksiyonunun tedavisinin öncesinde karaciğer hastalığının şidde- 
tinin değerlendirilmesi uygun tedavi rejiminin seçimi ve tedavi süresinin 
belirlenmesi açısından önemlidir. İnvazif olmayan testlerden serumda 
fibrozis biyobelirteçleri, karaciğer sertlik ölçümü, karaciğer görüntüle- 
mesi çoğu hastada siroz tanısında yeterli iken karaciğer biyopsisi nadiren 
gerekebilir. Karaciğer hastalığının diğer nedenlerini (metabolik sendrom, 
alkolizm, otoimmünite, vb.) araştırmak amacıyla biyopsi yapılabilir (43). 


Karaciğer hastalığının şiddetini değerlendirmede kullanılan invazif ol- 
mayan testler; karaciğerin direkt fizik bakıda değerlendirilmesi, rutin 
kan testleri (ALT, AST, alkalen fosfataz, albümin, bilirubin, “internatio- 
nal normalized ratio” (INR), trombosit sayısı, glomerüler filtrasyon hızı), 
fibrozis biyobelirteçleri, karaciğer sertlik ölçümü, ultrasonografi ya da 
tomografi ile karaciğer görüntülemesinden oluşmaktadır (43). Fibrozis 
biyobelirteçlerinden en sık kullanılanlar APRI ve FIB-4 testleridir (53,54). 
Hem karaciğer sertlik ölçümü hem de biyobelirteçler sirozu belirlemede 
iyi performans göstermekle birlikte, fibrozisin ara derecelerini belirle- 
mede yetersiz kalabilirler. Tanısal doğruluğu artırmak için farklı serum 
biyobelirteçlerinin birlikte ya da biyobelirteçlerle karaciğer sertlik ölçü- 
münün birlikte değerlendirilmesi önerilir (55,56). Tedavi sonrası izlemde 
karaciğer fibrozis derecesini belirlemede invazif olmayan testler güvenilir 
olmadığı için önerilmemektedir (24). 


İlerlemiş fibrozis (METAVIR skoru F3) ve sirozu (METAVIR skoru F4) 
olan hastalarda tedavi sonrası HSK açısından 6 ay ara ile takip yapılmalı 
ve sirotik hastalar özafagus varisleri, asit ve portal hipertansiyon açısın- 
dan değerlendirilmelidir (43). Sirotik hastaların “Child-Turcotte-Pugh” 
(CTP) sınıflandırmasıyla değerlendirilmesi HCV tedavi planı ve tedavi 
sonrası izlemlerinde yol göstericidir. Sirotik hastalar CTP sınıflaması ile 
hastalığın şiddetine göre aşağıdaki üç sınıfa ayrılır (57) (Tablo 2): 


» Sınıf A (< 6 puan): kompanse siroz. 
e Sınıf B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel bozukluk. 


» Sınıf C (210): dekompanse siroz. 


Tedavi öncesi serum ya da plazmada HCV RNA ya da HCV kor antijen 
saptanması ve kantitasyonu yapılmalıdır. HCV RNA güvenilirliği ve 
duyarlılığı yüksek bir yöntemle çalışılmalı ve düzeyi İÜ/ml olarak ifade 
edilmelidir. HCV kor antijeni kantitasyonu güvenilir bir ELA yöntemiyle 
çalışılmalıdır (24,58). HCV tedavisinde pangenotipik HCV ilaç rejimleri 
HCV genotip ve subtip analizi yapılmaksızın uygulanabilir; ancak tedavi 
başarısızlığı öyküsü olanlarda ve sirotik hastalarda tedavi öncesi genotip 
ve subtip analizi yapılmalıdır. Günümüzde tedavi öncesinde mevcut olan 
direnç ilişkili dizilimlere (resistance-associated substitution - RAS) etkili, 
tedavi başarısı yüksek DEA rejimler kullanımdadır. Ayrıca HCV direnç 


testleri teknik olarak zordur ve özellikle 1 ve 4 dışındaki genotipler için 
performansı değişkenlik gösterir. Çoğu ülkede direnç testlerine erişim 
sınırlı olup yorumlanması ve raporlanması konusunda fikir birliği yoktur. 
Bu nedenlerden dolayı DEA deneyimi olmayan hastalarda tedavi öncesi 
rutin direnç testi önerilmemektedir (24). 


Öneriler 


1. HCV'nin ekstrahepatik belirtileri tanımlanmalı, karaciğer hastalı- 
gının ilerlemesine katkısı olan komorbid durumlar belirlenmeli ve 
düzeltilmesine yönelik önlemler alınmalıdır. 


2. HCV'li tüm hastalar HBV, HIV, HAV için test edilmelidir. HBV ve 
HAV'a karşı bağışık olmayan hastalar aşılanmalıdır. Sirozu olan tüm 
hastalara pnömokok aşılaması önerilir. 


3. Aktif HCV hastalarına karaciğer hastalığının progresyonunu ve 
HCV bulaşmasını engellemeye yönelik eğitim verilmelidir. 


4. Alkol ve yasa dışı madde kullanıcısı olan HCV'li hastalara zarar 
azaltıcı önlemlere yönelik bilgilendirme yapılmalı, opioid yerine 
koyma tedavisi açısından psikolojik danışmanlık verilmelidir. Bu 
hastaların HCV tedavisine uyumunu artırmaya yönelik destek al- 
maları sağlanmalıdır. 


5. Hastalar HCV tedavisi öncesinde, komorbiditeleri nedeniyle almak- 
ta oldukları ilaçlarla DEA ilaçlar arasında oluşabilecek potansiyel 
ilaç-ilaç etkileşimleri açısından değerlendirilmelidir. 


6. Tedavi öncesinde karaciğer hastalığının şiddeti değerlendirilmeli ve 
buna göre HCV tedavisi planlanmalıdır. İlerlemiş fibrozisi olan ve 
sirotik hastalarda tedavi sonrasında altı ay ara ile HSK sürveyansı 
yapılmalıdır. 


7. Tedavi öncesi karaciğerde fibrozis derecesini belirlemede invazif ol- 
mayan yöntemler kullanılmalıdır. Karaciğer sertlik ölçümünün yanı 
sıra APRI ve FIB-4 gibi serum biyobelirteçleri hem ucuz hem de gü- 
venilir bir değerlendirme sağlar. Karaciğer biyopsisi, belirlenmemiş 
ya da ek etiyolojileri aydınlatmak için saklanmalıdır. 


8. Tedavi öncesinde vireminin varlığı HCV RNA veya HCV kor an- 
tijeni varlığı ile gösterilmelidir. Serum ya da plazmada HCV RNA 
tespiti ve kantitasyonu saptama alt sınırı 15 İÜ/ml olan duyarlı bir 
yöntem kullanılmalıdır. 


9. Pangenotipik HCV ilaç rejimleri, birinci basamak tedavide HCV 
genotip ve subtip analizi yapılmaksızın başlanabilir. 'Tedavi başarı- 
sızlığı öyküsü olan hastalarda ve sirotik hastalarda DEA rejimleri ile 
tedavi öncesinde genotip ve subtip analizi önerilmektedir. 


10.İlk tedavi öncesi rutin HCV direnç testleri önerilmemektedir. 


KRONİK HEPATİT C'DE TEDAVİNİN 
KONTRENDİKASYONLARI 


Karaciğer dışı komorbiditeleri nedeniyle kısıtlı yaşam beklentisi olan 
hastalara tedavi genellikle önerilmemektedir. Doğrudan etkili antiviral 
ilaç kombinasyonları ile tedavinin birkaç kontrendikasyonu bulunmakta- 
dır. Sitokrom p-450 (CYP) veya P-glikoprotein (P-gp) indükleyicisi olan 
ajanlar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vb.) serumda DEA ilaç 
konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttıkları için yüksek virolojik yet- 
mezliğe neden olurlar. Bu nedenle söz konusu ilaçların DEA tedavi kom- 
binasyonları ile kullanımları kontrendikedir. NS3-4A proteaz inhibitörlü 
Igrazoprevir (GRZ), glekaprevir (GLE), voxilaprevir (VOX), vb.| tedavi 
rejimlerinin dekompanse sirotik (CTP B ve C) ve öncesinde dekompan- 
sasyon öyküsü olan kompanse sirotik (CTP A) hastalarda önemli ölçüde 
yüksek proteaz inhibitörü konsantrasyonuna bağlı olası toksisite riski 
nedeniyle kullanımı kontrendikedir (24,59). KHC için tedavi başlanacak 
hastalarda, tedavi öncesinde hastaların kullandıkları ilaçlar ve antiviral 
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Tablo 3. Doğrudan Etkili Antiviral İlaçlar ile Antiretroviral İlaçlar Arasındaki Etkileşimler (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


so 


" 


Abakavir 
Emtrisitabin 


Lamivudin 


NRTIs 


Tenofovir Disoproksil Fumarat 
Tenofovir Alafenamid 
Doravirin 

Efavirenz 


Etravirin 


NNRTIS 


Nevirapin 

Rilpivirin 
Atazanavir/Ritonavir 
Atazanavir/Kobisistat 
Darunavir/Ritonavir 


Darunavir/Kobisistat 


Proteaz İnhibitörü 


Lopinavir/Ritonavir 
Biktegravir/Emtrisitabin/Tenofovir Alafenamid 


Kabotegravir 


örü 


Dolutegravir 


Elvitegravir/Kobisistat/Emtrisitabin/ 
Tenofovir Disoproksil Fumarat 


Elvitegravir/Kobisistat/Emtrisitabin/ 
Tenofovir Alafenamid 


Giriş/İntegraz İnhibit 


Maravirok 


Raltegravir 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


SOF/VEL SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


NRTIs: “Nucleoside reverse transcriptase inhibitors”", NNRTIs: “Non- Nucleoside reverse transcriptase inhibitors”, SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, 


GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


ajanlar arasında etkileşim olup olmadığı mutlaka değerlendirilmelidir. 


Öneriler 


1. CYP veya P-gp indükleyici olan ajanlarla DEA kombinasyonlarının 
birlikte kullanımı kontrendikedir. 


2. NS3-4A proteaz inhibitörü içeren tedavi rejimlerinin dekompanse 
sirotik ve öncesinde dekompansasyon öyküsü olan kompanse siro- 
tik hastalarda kullanımı kontrendikedir. 


KRONİK HEPATİT C'DE TEDAVİ 
ENDİKASYONLARI 


Yeni kazanılmış ya da kronik HCV infeksiyonu olan, tedavi naif ya da 
tedavi deneyimli (yanıtsız veya nüks olgular) tüm hastalar bekletilmeksizin 
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tedavi edilmelidir. Siroz ve HSK'ya ilerleme riski hem viral faktörlere hem 
de konak faktörlerine bağlıdır. İleri derecede fibrozisi (METAVIR skoru 
FP2, F3) ve sirozu (METAVIR skoru F4, CTP A) ya da dekompanse sirozu 
(CTP B ve C) olanlar, klinik olarak önemli ekstrahepatik tutulumu bulu- 
nanlar (HCV ilişkili semptomatik mikst kriyoglobülinemi, HCV immün 
kompleks ilişkili nefropati, non-Hodgkin B hücreli lenfoma, idiyopatik 
trombositopenik purpura, vb.), karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi 
gösterenler acilen tedavi edilmelidir. Hastalığın edinilme yaşı, alkol kulla- 
nımı, diyabet, HBV/HIV koinfeksiyonu, herhangi bir nedene bağlı immür- 
nosüpresyon (karaciğer dışı solid organ veya kök hücre nakil alıcıları, vb.) 
durumlarında siroz ve HSK gelişme riski yüksektir. Söz konusu hastalar 
ve HCV bulaştırıcılığı açısından yüksek riskli kişiler (damar içi madde 
kullanıcıları, yüksek riskli cinsel davranışları olan MSM”ler, doğurganlık 
çağında gebe kalma potansiyeli olan kadınlar, hemodiyaliz hastaları, mah- 
kumlar, vb.) gecikmeden tedavi edilmelidir (60-62). 
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Tablo 4. Doğrudan Etkili Antiviral İlaçlar ile Kardiyovasküler İlaçlar Arasındaki Etkileşimler (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


SOF SOF/VEL 
5 Amiyodaron 
E Digoksin 
az 
İzi Vernakalant 
E 
< Flekainid 
5 Atenolol 
m 
Kİ Bisoprolol 
le 
a Karvedilol 
U 
ni Propranolol 
Ee 5 Amlodipin 
Ex e 
ane Diltiazem 
ro 
<x mM . Nifedipin 
2 sad Losartan 
SN 
Oro 
İm İse 
ME Doksazosin 
S>.n 
52“ 
z Enalapril 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


SOF/VEL/VOX 


GLE/PIB 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


Damar içi madde kullanıcıları, yüksek riskli cinsel davranışı olan MSM'ler 
reinfeksiyon riski ve etkenin bulaşma yolları hakkında bilgilendirilmeli 
ve bu hasta grubu reinfeksiyon açısından HCV RNA ile takip edilmeli- 
dir (2,24,43). 


Öneriler 


1. Yeni kazanılmış HCV infeksiyonu olan ya da kronik HCV ile infekte 
olan tedavi naif ya da tedavi deneyimli tüm hastalar tedavi adayı 
olarak düşünülmelidir. 


2. İleriderecede fibrozu (METAVIR skoru P2, F3) ve sirozu (METAVIR 
skoru F4) olan hastalar, HCV ilişkili ekstrahepatik tutulumu olanlar, 
karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi gösterenler, karaciğer hasta- 
lığının hızlı ilerleme riski olan hastalar, HBV/HIV koinfekte hastalar, 
karaciğer dışı solid organ veya kök hücre nakil alıcıları ve HCV bu- 
laşması açısından yüksek riskli kişiler acilen tedavi edilmelidir. 


KRONİK HEPATİT C TEDAVİSİNDE 
KULLANILAN İLAÇLAR VE İLAÇ-İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ 


Bir DEA ile tedaviye başlamadan önce hastadan; tüm reçeteli veya re- 
çetesiz satılan ilaçlar, bitkisel veya vitamin preparatları ve her türlü yasa 
dışı uyuşturucu kullanımı açısından ayrıntılı ilaç öyküsü alınmalıdır. 
Doğrudan etkili antiviraller ile olası etkileşimler için dikkate alınması 
gereken belli başlı ilaçlar arasında; proton pompası inhibitörleri, statinler, 
etinilöstradiyol içeren kontraseptif ajanlar, antibiyotikler, antiepileptik 


ilaçlar, amiyodaron, siklofilin ve rapamisin (mTOR inhibitörleri), im- 
münosüpresif ajanlar ve antiretroviral ilaçlar (ART'ler) yer almaktadır. 
Kalıcı viral yanıt elde edilemeyen hastalar için ilaç uyumunun yanı sıra 
ilaç-ilaç etkileşimleri gözden geçirilmeli ve yeniden tedavi konusu daha 
kapsamlı olarak ele alınmalıdır (63). 


Tedaviye başlamadan önce eş zamanlı olarak her hastanın kullandığı 
ilaçların gözden geçirilmesi, ilaç etkileşimleri için Liverpool Üniversi- 
tesi Hepatit İlaç Etkileşimleri internet sitesinin (https://www.hep-dru- 
ginteractions.org/) kullanılması veya rehberdeki tablolara bakılması 
önerilir (Tablo 3-9). 


Sofosbuvir 


Sofosbuvir (SOF), CYP tarafından metabolize edilmez ancak P-gp tara- 
fından taşınır. Güçlü P-gp indükleyicileri olan ilaçlar, SOF plazma kon- 
santrasyonlarını önemli ölçüde azaltır ve terapötik etkinin azalmasına 
neden olabilir. Bu nedenle SOF; rifampisin, karbamazepin, fenobarbital, 
fenitoin veya sarı kantaron gibi bilinen P-gp indükleyici ilaçlar ile birlikte 
kullanılmamalıdır (24). 


Sofosbuvirin ART'ler |efavirenz, tenofovir disoproksil fumarat (TDE), 
emtristabin, rilpivirin, ritonavir destekli darunavir ve raltegravir dahil| ile 
olan ilaç etkileşim çalışmaları, klinik olarak anlamlı herhangi bir etkile- 
şim tanımlamamıştır (Tablo 3) (64). 


Sofosbuvirin bazlı rejimler, yaşamı tehdit eden aritmi riski nedeniyle 
antiaritmik bir ilaç olan amiyodaron kullanan hastalarda kontrendike- 
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Tablo 5. Doğrudan Etkili Antiviral İlaçlar ve Antikonvülsan İlaçlar Arasındaki Etkileşimler (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


SOF 


Karbamazepin 
Klonazepam 
Eslikarbazepin 
Etosuksimid 
Gabapentin 
Lakosamid 
lamotrijin 
Levetirasetam 
lorazepam 
Okskarbazepin 
Fenobarbital 
Fenitoin 
Primidon 
Topiramat 


Valproat 


Zonisamid 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


SOF/VEL/VOX GRZ/EBV 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


dir. Doğrudan etkili antivirallere başladıktan sonraki saatler içinde bra- 
dikardi gözlenebilmektedir; olguların çoğunda ise bu etki HCV tedavisi 
başladıktan sonra ikinci haftada ortaya çıkmaktadır (Tablo 4) (65). Ami- 
yodaronun yarı ömrünün uzun olması nedeniyle kalp pili olmayan has- 
talarda, amiyodaron kesilerek SOF içeren bir tedavi rejimi başlanacaksa 
üç ay beklenmesi önerilir. 


Sofosbuvir ve Velpatasvir 


Velpatasvir (VEL) TDEF ile birlikte uygulandığında TDF maruziyetini 
artırabilir ve glomerüler filtrasyon hızı 60 m/dk'nın altında olan veya 
TDF ile birlikte ritonavir veya kobisistat içeren ART kullanan hastalarda 
sorun teşkil edebilir. Ritonavir veya kobisistat içeren ART rejimi kullanan 
hastalarda T'DF yerine tenofovir alafenamid (TAF) içeren tedavi rejim- 
leri kullanılmalıdır (Tablo 3) (63). TDF'nin ritonavir veya kobisistat ile 
kombinasyonu gerekliyse, hasta SOF/VEL alırken böbrek parametrele- 
ri başlangıçta ve sonrasında düzenli olarak kontrol edilmelidir (24,66). 


Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin gibi güçlü P-gp 
veya güçlü CYP indükleyici ilaçlar, SOF ve/veya VEL maruziyetindeki 
azalma ve etkinlikte potansiyel bir kayıp nedeniyle kontrendikedir (Tablo 5). 


VELİin çözünürlüğü, mide sıvısının pH$ı arttıkça azalır. Bu nedenle anta- 
sitlerin, H2 reseptör antagonistlerinin ve proton pompası inhibitörlerinin 
VEL ile birlikte kullanılmasından kaçınılmalıdır. Gerekli görülürse SOF/ 
VEL yemeklerle birlikte kullanılmalı ve proton pompa inhibitörü kullan- 
madan önce iki ilaç arasında en az dört saat olmalıdır (24,66). 
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Sofosbuvir, Velpatasvir ve Voksilaprevir 


SOF/VEL/VOX, darunavir haricindeki diğer HIV proteaz ilaçları ile 
etkileşime girmektedir. Atazanavir, lopinavir inhibitör etkisi nedeniy- 
le VOX maruziyetinde belirgin bir artışa, SOF/VEL maruziyetinde ise 
orta derecede artışa yol açtığından birlikte kullanımı önerilmemektedir. 
Elvitegravir/emtristabin/TAF ile kombinasyon halinde SOF/VEL/VOX 


TDF içeren rejimlerde ise hastalar, akut böbrek hasarı ve kemik mineral 
yoğunluğu kaybı gibi TDF ile ilişkili yan etkiler açısından yakından iz- 
lenmelidir (Tablo 3) (63). 


Hem VEL hem de VOX P-gp inhibe ettiği için lipid düşürücü rosuvastatin, 
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin ve simvastatinin plazma 
maruziyetinde 19 kat artışa yol açar (Tablo 4) (24). Bu nedenle birlikte kul- 
lanımı kontrendikedir. Ayrıca metotreksat, mitoksantron, imatinib, irino- 
tekan, lapatinib, sülfasalazin ve topotekan gibi ilaçlarla da birlikte kullanı- 
mı önerilmemektedir. Yine dabigatran farmakokinetik olarak eğri altında 
kalan alanda yaklaşık üç kat artış nedeniyle kontrendikedir (Tablo 7) (24). 


Digoksin, tikagrelor ve karvedilol dozunun ayarlanması veya artan ma- 
ruziyet nedeniyle yakın izlem gerekebilir. VOX, plazma maruziyeti 19 
kat arttığı için siklosporin, edoksaban kombinasyonlarının hiçbiri ile 
önerilmez (Tablo 8) (24). 


Doğurganlık çağındaki kadınlar için, ALT yükselme riski nedeniyle, 
etinilöstradiyol içeren kontroseptiflerle birlikte kullanımı kontrendi- 
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Tablo 6. Doğrudan Etkili Antiviral İlaçlar ve Lipit Düşürücü İlaçlar Arasındaki Etkileşimler (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


SOF 


Atorvastatin 
Bezafibrat 
Ezetimib 
Fenofibrat 
Fluvastatin 
Gemfibrozil 
Lovastatin 
Pitavastatin 
Pravastatin 


Rosuvastatin 


Simvastatin 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


| Tablo 7. Doğrudan Etkili Antiviral İlaçlar ve Antikoagülan veya Antiagregan İlaçlar Arasındaki Etkileşimler (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


Klopidogrel 
Dabigatran 
Tikagrelor 
Rivaroksaban 
Apiksaban 
Edoksaban 


Varfarin 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


kedir. Bunun yerine progesteron içeren kontrasepsiyon yöntemi kulla- 
nılabilir (63,24). 


Glekaprevir ve Pibrentasvir 


Glekaprevir (GLE)/pibrentasvir (PİB) ve tüm HIV proteaz inhibitörlerinin 
birlikte uygulanması hem GLE hem de PIB maruziyetinin belirgin şekilde 
artması ve ALT' düzeyinde yükselme riski nedeniyle kontrendikedir. Ayrıca 
elvitegravir/kobisistat/emtristabin/TAF ile birlikte uygulanması, GLE ma- 
ruziyetini kabul edilebilir sınırlar içinde artırmaktadır (Tablo 3) (63,24). 


Rifampisin, karbamazepin, sarı kantaron veya fenitoin gibi güçlü P-gp ve 
CYP3A)ı indükleyen ilaçlar GLE/PIB konsantrasyonunu azaltır ve terapö- 


tik etkinin azalmasına veya virolojik yanıtın kaybına yol açabilir. Bu ilaçlar 
veya diğer güçlü P-gp ve CYP3A)yı indükleyen ilaçlar ile birlikte kullanıl- 
ması kontrendikedir. Bununla birlikte okskarbazepin ve eslikarbazepin gibi 
orta derece indükleyiciler ile reçetelenmesi önerilmez (Tablo 5) (63,24). 


GLE zayıf bir CYP3A inhibitörüdür ve CYP3A tarafından metabolize edilen 
dar bir terapötik indekse sahip olan takrolimus veya ketiyapin gibi geniş doz 
aralıklarına sahip ilaçlar birlikte uygulanırken dikkatli olunmalıdır (24,63 


— 


kontrendikedir. Bunun yerine progesteron içeren kontrasepsiyon yön- 
temleri kullanılabilir (63,24). 


SOF SOF/VEL 


Azatiopirin 
Siklosporin 
Etanersept 
Mikofenolat 


Sirolimus 


Takrolimus 


Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu 


SOF/VEL/VOX GLE/PIB GZR/EBR 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


SOF SOF/VEL 


Amfetamin 
Kannabis 
Kokain 
Diamorfin 
Diazepam 
Fentanil 
Gamma -Hidroksibütirat 
Ketamin 

MDMA (Ekstazi) 
Mefedron 
Metadon 
Metamfetamin 


Oksikodon 


Fensiklidin (PCP) 


Temazepam 


Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


SOF/VEL/VOX GLE/PIB GRZ/EBV 


Klinik olarak anlamlı bir etkileşim beklenmemektedir. 


Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır. 


Diğer DEA ilaçlara benzer şekilde GLE/PIB tedavisi sırasında mide sı- 
vısının pHsi yükseldikçe GLE'nin çözünürlüğü azalır (24,66). Yapılan 
çalışmalarda bu azalmanın KVY sonucunu etkilemediği belirtilmekle 
birlikte söz konusu çalışmalarda omeprazol 20 mg dozundadır. Daha 
yüksek dozlarda omeprozol kullanımı durumunda, GLE konsantras- 
yonlarında daha büyük bir düşüş olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle diğer 
DEA ilaçlarda olduğu gibi proton pompası inhibitörü ihtiyacının gözden 
geçirilmesi önerilmektedir (24,66). 
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Doz ayarlaması, değiştirilmiş uygulama zamanı veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkileşim. 


Grazoprevir (GRZ)Y/elbasvir (EBV), CYP3A ve P-gp substratları olduğu 
için ve efavirenz, etravirin, fenitoin, karbamazepin, bosentan, modafinil 
ve sarı kantaron gibi ilaçlar plazma maruziyetinde belirgin bir azalmaya 
neden olabildiğinden birlikte kullanılmaları kontrendikedir. Proteaz inhi- 
bitörleri veya bazı azol grubu antifungal ilaçlar gibi CYP3A inhibitörleri 
GRZ/EBV plazma konsantrasyonlarını belirgin şekilde artırabildiği için 
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Tablo 10. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Erişkin Kronik Hepatit C Hastalarının 


Genotip Bağımlı Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


Tedavi Şekli Genotip Siroz Varlığı SOF/VEL 
Nonsirotik 12 hafta 
Genotip 
Ta, 1b,2,4,5,6 Siroz 
(CTP-A) 12 hafta 
Nonsirotik 12 hafta 
Genotip 3 
Siroz 
Genotip ve Alt Tip (CTP-A) 12 hafta 
Belirlemeye Dayalı 
Tedavi 
Nonsirotik 12 hafta 
Genotip 4,5, 6 
Siroz 
(CTPLA) 12 hafta 
Doğal Olarak NS5A Nonsirotik > 
RAS* Taşıyan 
Alt Tipler (11, 4r, Sikaz 
3b, 3g, Gu, 6V) (CTP-A) Ni 


RAS: Direnç ilişkili dizilimler (“Resistance-associated substitution”). 


GLE/PIB SOF/VEL/VOX GRZ/EBV 
12 hafta 
ghz GENE (Sadece genotip 1) 
12 hafta 
gili Kli (Sadece genotip 1) 
8 hafta 8 hafta - 
8-12 hafta 12 hafta - 
12 hafta 
12 hafta 12 hafta (Genotip 5-6) 
12 hafta 
12 hafta 12 hafta (Genotip 5-6) 
Net veri yok 12 hafta - 
Net veri yok 12 hafta - 


Tablo 11. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Erişkin Kronik Hepatit C Hastalarının 


Genotip Bağımsız Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


Tedavi Şekli Genotip Siroz Varlığı 
Basitleştirilmiş Tüm e 
Tedavi Genotipler Siroz (CTP-A) 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir. 


SOF/VEL SOF/VEL/VOX GLE/PIB 
12 hafta 8 hafta 8 hafta 
12 hafta 12 hafta 8 hafta 


Tablo 12. Tüm Genotipler İçin veya Genotip Değerlendirilmesi Yapılmadığında Tedavi Deneyimli* Sirozu 
Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi Önerileri (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


SOF/VEL GLE/PIB 
Sirozu yok 12 hafta 8 hafta 
Kompanse sirotik 12 hafta 12 hafta 


SOF/VEL/VOX GRZ/EBV 
12 hafta Önerilmez 
12 hafta Önerilmez 


*Daha önce PegiFN-atRBV veya PegiFN-a*RBV*SOF veya SOF*RBV ile tedavi edilmiş hastalar. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir. 


birlikte kullanılması kontrendikedir. Bununla birlikte, mide asit azaltıcı 2. 
ilaçların emilim üzerinde hiçbir etkisi yoktur (24) Antiretroviral tedavi 
seçimleri açısından abakavir, lamivudin, 'TDF veya TAF içeren rejimle- 3 
rin yanı sıra emtristabin, rilpivirin, raltegravir, dolutegravir, maravirok, 
doravirin, biktegravir ve kabotegravir GRZ/EBV birlikte kullanılabilir 
(Tablo 3) (24). e 


Öneriler 


1. DEA ile tedavi öncesi, tüm reçeteli veya reçetesiz satılan ilaçlar, bit- 
kisel veya vitamin preparatları ile her türlü yasa dışı uyuşturucu kul- 
lanımı açısından hastalardan ayrıntılı bir ilaç öyküsü alınmalıdır. 


KVY elde edilemeyen hastalar için ilaç uyumunun yanı sıra ilaç-ilaç 
etkileşimleri gözden geçirilmelidir. 


. SOF bazlı rejimler, yaşamı tehdit eden aritmi riski nedeniyle amiyo- 


daron kullanan hastalarda kontrendikedir. 


Amiyodaron kesilerek SOF içeren bir tedavi rejimi başlanacaksa üç 
ay beklenmesi önerilir. 


. VEL bazlı rejimler T'DF ile birlikte uygulandığında TDF maruziye- 


tini artırabilir. 


, Glomerüler filtrasyon hızı 60 ml/dk'nın altında olan veya ritonavir 


veya kobisistat içeren ART rejimi kullanan hastalarda VEL kullanı- 
lacak ise TDF yerine TAF içeren tedavi rejimleri seçilmelidir. 
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Aygen B et al. KHC Yönetimi: Uzlaşı Raporu 


Tablo 13. Genotiplere Göre Tedavi Deneyimli* Sirozu Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda 


Tedavi Önerileri (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


Genotip Siroz Durumu SOF/VEL GLE/PIB yi GRZ/EBV 
irozuyok hat A 
Genotip Ta, Tb, 2,4,5,6 12 hafta 12 hafta 
Kompanse sirotik 12 hafta Önerilmez 
Sirozu yok 12 hafta 12 hafta 12 hafta ” 
Genotip 3 Önerilmez 
Kompanse sirotik 12 hafta RBVle kombine** 16 hafta 12 hafta** 
11, 4r, 3b, 3g, Gu ve 6v Alt Tipleri Sirozu yok Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta 
veya Bir veya Birden Fazla Önerilmez 
NSS5A RAS İçeren Alt Tip Kompanse sirotik Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta 


* Daha önce PegiFN-atRBV veya PegiFN-atRBV*-SOF veya SOF*RBV ile tedavi edilmiş hastalar. 
#* Direnç testi yapılırsa, başlangıçta yalnızca NS5A Y93H RAS olan hastalar SOF/VEL*RBV ile veya SOF/VEL/VOX ile tedavi 


edilmelidir, YO3H RAS'si olmayan hastalar tek başına SOF/VEL ile tedavi edilmelidir. 


SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir. 


7. Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, sarı 
kantaron gibi güçlü P-gp veya güçlü CYP indükleyici ilaç kullanan 
hastalarda, SOF/VEL veya SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB konsant- 
rasyonunda azalma nedeniyle KVY kaybı ile karşılaşılabilir. 


8. VEL bazlı rejimler antiasitler, H2 reseptör antagonistleri ve proton 
pompası inhibitörleri ile birlikte kullanılmamalıdır. Bu ilaçların kul- 
lanılması gerekli ise iki ilaç arasında en az dört saat olmalı ve DEA 
yemekle birlikte kullanılmalıdır. 


9. Hem VEL hem de VOX'un bazı lipid düşürücüler (rosuvastatin, 
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, simvastatinin) ile 
birlikte kullanımı kontrendikedir. 


10. Doğurganlık çağındaki kadınlarda SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB 
kombinasyonlarının etinilöstradiyol içeren kontraseptiflerle birlikte 
kullanımı kontrendikedir. Progesteron içeren kontraseptifler tercih 
edilmelidir. 


NAİF HASTALARDA KRONİK HEPATİT C 
TEDAVİSİ 


Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin temel taşı olan antiviral teda- 
vinin yanında semptom yönetimi, ilaçların doz ayarlaması ve varsa siroz 
komplikasyonlarının önlenmesi çok önemlidir. Antiviral tedavinin amacı, 
tedavi bitiminden 12 hafta sonra saptanamayan bir HCV RNA seviyesi 
olarak tanımlanan KVY elde edilmesidir. Kalıcı viral yanıt, uzun süreli 
takip sırasında HCV RNA'nın 9097-100 oranında negatif olması ile ilişkilidir 
ve bu nedenle HCV infeksiyonunun kesin tedavisi yani kür elde edilmesi 
olarak kabul edilebilir (49). Kalıcı viral yanıt elde edilmesi, ilerlemiş ka- 
raciğer fibrozisi olan hastalar arasında bile tüm nedenlere ve karaciğere 
bağlı ölümlerde, karaciğer nakli ihtiyacında, HSK oranlarında ve kara- 
ciğerle ilişkili komplikasyonlarda azalma ile ilişkilendirilmiştir (67-70). 


Yaygın olarak kullanılan bazı DEA rejimleri pangenotipik etkilidir ve 
bu nedenle tedavi kararlarının verilmesinde HCV genotipinin bilinmesi 
daha az önemli hale gelmiştir. Tedavi görmemiş ve siroz kanıtı olmayan 
hastalarda genotipin rutin olarak tetkik edilmesine gerek olmamakla bir- 
likte, belirli rejimlerle tedavi kararları için bazı hasta popülasyonlarında 
(sirozlu veya daha önce tedavi başarısızlığı olanlar, vb.) genotipin bilin- 
mesi önerilmektedir (71) (Tablo 10). Hastalar için rejim seçimi yapılırken 
rejimin etkililiği, süresi, yan etki profili, potansiyel ilaç etkileşimleri ve 
karaciğerdeki fibrozis derecesi de dikkate alınmalıdır. 
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Genotip 1'le İnfekte Hastalarda Tedavi 


Sofosbuvir/Ledipasvir 


NSSA inhibitörü ledipasvir (LDV) (90 mg) ve NS5B inhibitörü SOF (400 
mg) günde bir kez sabit doz kombinasyon tableti halinde mevcut olup bu 
kombinasyon genotip 1 infeksiyonu olan ve tedavi naif hastaların teda- 
visinde de önerilmektedir. Tedavinin süresi viral yüke ve siroz varlığına 
bağlıdır. Viral seviyeleri <6 milyon İÜ/ml olan, tedavi naif, sirotik olma- 
yan hastalar için sekiz haftalık tedavi yeterli görünmektedir. Viral yükü 
>6 milyon İÜ/ml olan veya sirozu olan tedavi naif hastalar için ise SOF/ 
LDV 12 hafta süreyle verilmelidir. Sirozu olan ve olmayan hastalarda, 
bu rejimlerle tedavi 9695'in üzerinde KVY oranları ile sonuçlanır. SOF/ 
LDV'nin etkinliği, tedaviye ribavirin (RBV) eklenmesiyle önemli ölçüde 
artmış gibi görünmemekle birlikte, gerçek yaşam verilerini içeren göz- 
lemsel çalışmalarda yüksek etkinlik gözlenmiştir (72-76). 


Sofosbuvir/Velpatasvir 


SOF/VELİn pangenotipik rejimi, KHC'li hastaların büyük çoğunluğu için 
tercih edilebilecek antiviral rejimlerden biridir. NS5B inhibitörü SOF (400 
mg) ve NS5A inhibitörü VEL (100 mg) günde bir kez sabit doz kombinas- 
yon tableti halinde mevcuttur; 12 haftalık tedavi siroz olup olmadığına 
bakılmaksızın genotip 1 infeksiyonu olan, tedavi naif hastalarda oldukça 
etkilidir. Bu rejim, yaklaşık 9699'luk KVY oranlarına sahiptir (77-79). On 
iki hafta boyunca SOF/VEL alan 328 genotip 1 ile infekte hastayı içeren 
randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada, genotip la ve Ib ile infekte 
hastaların sırasıyla 9698 ve 9699'unun KVY elde ettiği görülmüştür (77). 
Yanıt oranları, tedavi öyküsünden veya siroz varlığından bağımsız olarak 
benzer bulunmuştur (77-79). 


Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 


Tek bir tablette 400 mg SOE, 100 mg VEL ve 100 mg VOX içeren üç ilaçlı 
sabit doz pangenotipik etkili kombinasyon halinde mevcuttur. Günde bir 
kez, yemekle birlikte, ağızdan tek tablet şeklinde alınması önerilmektedir 
(80). Bu kombinasyon genotip la ve Ib hastaları için son derece etkili 
bir seçenektir. 


VOX in vitro olarak CYP3A4 tarafından metabolize edilir ve plazmadaki 
ilacın büyük çoğunluğu ana ilaçtır. VEL ve VOX ilaç taşıyıcıları olan P-gp, 
BCRP, OATPIBI ve OATPIB32ün inhibitörleridir. Biliyer atılım VOX için 
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ana eliminasyon yoludur. SOF/VEL/VOX uygulamasını takiben VOX'un 
medyan terminal yarılanma ömrü yaklaşık 33 saattir. Kompanse sirozu 
(CTP-A) olan hastalarda ve böbrek yetmezliği (diyaliz hastaları dahil) 
durumunda doz ayarlaması gerekli değildir; orta (CTP-B) veya şiddetli 
(CTP-C) karaciğer yetmezliği olan hastalarda ise kullanılmamalıdır (80). 


SOF/VEL/VOX ile virolojik başarısızlık, NS3 ve NS5A proteinlerinde 
değişikliklerin ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilmesine rağmen, bu prote- 
inlerde veya NS5B proteininde önceden var olan değişiklikler daha düşük 
KVY oranları ile ilişkili bulunmamıştır (80). 


Glekaprevir/Pibrentasvir 


NS3/4A proteaz inhibitörü GLE (300 mg) ve NS5A inhibitörü PIB (120 
mg); pangenotipik günde bir kez sabit doz kombinasyonu, tedavi naif, 
nonsirotik ve kompanse sirotik, genotip 1 ile infekte hastalar için tercih 
edilen rejimlerden biridir. Tedavi naif hastalara siroz olup olmadığına 
bakılmaksızın GLE/PIB sekiz hafta süreyle verilir. Kompanse sirozu olan 
hastalar için bu süre daha önce 12 hafta olarak önerilirken, güncellenen 
veriler bu popülasyon için de sekiz haftanın yeterli olduğunu göstermektedir. 
Söz konusu rejim yaklaşık 9098-99"luk KVY oranlarına sahiptir (81-84). 


Farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanımını sınırlayabilir. GLE/PIB her- 
hangi bir derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılabilmesine 
rağmen, orta ila şiddetli (CTP-B veya C) sirozu olan hastalarda kontrendikedir. 


Grazoprevir/Elbasvir 


NS5A inhibitörü EBV ve NS3/4A proteaz inhibitörü GRZ'nin günde bir 
kez sabit doz kombinasyonu, tedavi naif, genotip 1 ile infekte, sirozu olan 
ve olmayan hastalarda oldukça etkilidir. Bununla birlikte EBV'ye yüksek 
düzeyde direnç sağlayan belirli NS5A RAS'ları (Direnç ilişkili dizilimler 
:“Resistance-associated substitution”), 12 haftalık bir rejimin etkinliğini 
azaltır. Bu nedenle tedavi süresi ve rejime RBV eklenmesi, alt tipe ve önce- 
den var olan herhangi bir RAS'ın varlığına bağlıdır. Tedavi naif, genotip 1 
ile infekte hastalar GRZ/EBV almadan önce NS5A RAS'ları için test edil- 
melidir; RAS'ı olmayanlar için rejim 12 hafta süreyle ve RAS'ları olanlar 
için ise kombinasyon tedavisi, kilo bazlı olarak RBV (günlük doz <75 kg 
olanlar için 1000 mg ve >75 kg olanlar için 1200 mg) ile 16 hafta boyun- 
ca verilir. Tedavi naif, genotip Ib hastalarına bu tedavi kombinasyonu 12 

hafta süreyle önerilmektedir. Sirozlu ve sirozsuz hastalarda süre aynıdır 
ve KVY oranları 9095'in üzerindedir (85-87). Bu kombinasyon tedavisi 
CTP- B ve C sirozda kontrendikedir. Ek olarak GRZ/EBV tedavisi HIV/ 
HCV koinfekte hastalar, metadon veya buprenorfin gibi damar içi madde 

kullananlar ve hemodiyaliz bağımlı şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalar 
gibi belirli popülasyonlarda da güvenli ve etkili görünmektedir (88-91). 


Genotip la infeksiyonu olan hastalar arasında, sadece 12 haftalık tedavi 
ile KVY oranları, NS5A geninde önceden RAS'ları (M28, 030, L31 ve 
Y93 pozisyonlarındaki polimorfizmler) olan hastalarda daha düşük bu- 
lunmuştur; bunların genotip la virusların yaklaşık 9011'inde meydana 
geldiği tahmin edilmektedir (87). 


Farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanımını sınırlayabilir. Herhangi bir 
derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılabilmesine rağmen, 
orta ila şiddetli (CT'P-B veya C) sirozu olan hastalarda kontrendikedir. 


Simeprevir/Sofosbuvir 


Protease inhibitörü (PI) olan simeprevir (SMV) oral olarak günde bir kez 
150 mg ile SOF'un kombinasyonu, KHC olan hastaların çoğunluğu için 
son derece etkili görünmektedir; ancak kullanımını destekleyecek veri- 
ler diğer seçeneklere göre biraz daha sınırlıdır. Bu kombinasyon sirozu 


olmayanlara 12 hafta, sirozu olanlara 24 hafta süreyle verilir. SMV 4 SOF 
tedavisine kilo bazlı RBV (<75 kg ise 1000 mg/gün veya >75 kg ise 1200 
mg/gün) eklenmesinin net bir etkinlik yararı yoktur. Bu rejimin kulla- 
nımına ilişkin kanıtlar COSMOS ve OPTIMIST çalışmalarından gel- 
mektedir. OPTIMIST-I çalışmasında, sirozu olmayan 310 genotip 1 ile 
infekte hasta, SMV #SOF ile 8 ile 12 haftalık tedaviye rastgele ayrılmıştır 
(92). Genel KVY oranları 12 haftalık tedavide 8 haftalık tedaviye kıyas- 
la daha yüksek bulunmuştur (9097 vs 9083). Alt tip la infeksiyonu olan 
hastalar arasında, SMV #pegile interferon(PEG-IFN) ve RBV'ye azalmış 
yanıt oranları ile ilişkilendirilmiş olan O80K viral varyantının varlığı, 
değişken KVY oranları ile ilişkili bulunmamıştır. Buna karşılık, sirozu 
olan 103 hastayla yapılan OPTIMIST-2 çalışmasında, 12 haftalık SM- 
V#SOF ile genel KVY oranları daha düşük (tedavi görmemiş hastalarda 
9088) saptanmıştır (93). Özellikle O80K varyantı ile alt tip la ile infekte 
olmuş 34 hasta arasında KVY oranının sadece 9074 olduğu görülmüştür. 
Önceki sınırlı veriler, sirozlu hastalarda 24 haftalık tedavinin daha etkili 
olabileceğini düşündürmüştür. COSMOS çalışmasında elde edilen so- 
nuçlarla ayrıca RBV eklenmesinin bir yararı olmadığı öne sürülmüştür 
(93). OPTIMIST çalışmalarında RBV değerlendirilmemiştir (92,93). Bu 
çalışmalarda rejimin, kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda bile iyi 
tolere edildiği bildirilmiştir. 


SMV ile ilgili farmakolojik sorunlar bu rejimin kullanımını sınırlayabilir. 
SMV'nin eliminasyonu karaciğer tarafından yapılır ve orta (CT'P- B) veya 
şiddetli (CTP-C) karaciğer bozukluğu olan hastalarda kullanılmamalıdır. 


Genotip 2 ile İnfekte Hastalarda Tedavi 


Sofosbuvir/Velpatasvir 


Tedavi naif, genotip 2 ile infekte hastalar için SOF/VEL (tüm hastalar 
için 12 hafta) veya GLE/PIB (sekiz hafta süreyle) tedavileri önerilmek- 
tedir. Bu rejimler genotip 2'ye karşı son derece etkilidir ve tedaviye RBV 
eklenmesini gerektirmez. Aralarındaki seçim, öncelikle ilaç etkileşimi 
potansiyeline ve dozla ilgili hasta tercihine bağlıdır (örneğin GLE/PIB, 
yemeklerle birlikte günde bir kez üç tablet kullanılır; ancak siroz yoklu- 
ğunda 12 hafta yerine sekiz hafta verilebilir) (77,78,94). 


İlk çalışmalarda, 12 hafta boyunca SOF/VEL ile tedavi edilen genotip 
2 ile infekte hastalarda virolojik alevlenme veya nüks olgusu bildiril- 
memiştir (77,78,94). Randomize, plasebo kontrollü bir çalışma, 10'u 
sirozlu ve çoğunluğu tedavi naif olan 104 genotip 2 ile infekte hasta- 
nın 90100 ünde KVY bildirmiştir (77). Genotip 2 infeksiyonu olan 266 
hastayı içeren (çoğunluğu tedavi naif) bir diğer çalışmada, 12 haftalık 
SOF/VEL ile KVY oranı 9699 iken bu oran 12 hafta boyunca SOF#RBV 
ile 9095 olmuştur (94). 


Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 


POLARIS-2 çalışmasında kompanse sirozu olan veya olmayan, tedavi 
naif hastalar sekiz hafta SOF/VEL/VOX veya 12 hafta SOF/VEL alacak 
şekilde randomize edilmiş ve SOF/VEL/VOX tedavi grubunda genotip 2 
ile infekte hastalar için 9697 oranında KVY elde edilmiştir (95). 


Glekaprevir/Pibrentasvir 


Sirozu olmayan ve genotip 2 infeksiyonu olan 145 hasta üzerinde yapılan 
bir çalışmada, sekiz haftalık GLE/PIB tedavisi ile 9098'lik KVY elde 
edilmiştir (96). Bu hasta grubunda 12 haftalık tedavi, daha yüksek KVY 
oranı ile ilişkili bulunmamıştır (82). Bir diğer çalışmada daha önce tedavi 
görmemiş, kompanse sirozu ve genotip 2 infeksiyonu olan 26 hastada 
sekiz haftalık tedavi ile 90100'lük bir KVY oranı elde edilmiştir (97). 
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Genotip 3'le infekte Hastalarda Tedavi 
Sofosbuvir/Velpatasvir 


Tedavi görmemiş genotip 3 ile infekte hastalar için SOF/VEL tedavisi 
önerilmektedir. Bir çalışmada sirozu olmayan, tedavi naif 163 hastaya 
12 hafta boyunca SOF/VEL kombinasyonu verilmiş ve KVY oranı 9098 
olarak saptanmıştır (94). 


Daha önce tedavi görmemiş kompanse sirozu olan hastalar, SOF/VELe 
olumsuz tedavi yanıtıyla ilişkilendirilen Y93H varyantı için test edilme- 
lidir (84,97). Y93H varyantı olmayan, kompanse sirozlu 43 hastada 12 
haftalık SOF/VEL tedavisi ile 9693”lük bir KVY oranı bildirilmiştir; YO3H 
varyantı olanlarda bu yanıtın 9084 kadar düştüğü tespit edilmiştir (94). 


Glekaprevir/Pibrentasvir 


Tedavi görmemiş genotip 3 ile infekte hastalar için GLE/PIB tedavisi de 
önerilmektedir. Sirozu olmayan, tedavi naif 157 hastada sekiz hafta GLE/ 
PIB tedavisiyle 9095 KVY elde edilmiştir. Aynı kombinasyonun 12 hafta 
uygulandığı 233 hastada, benzer şekilde 9695'lik bir KVY gözlenmiştir 
(81). GLE/PIB kesin olarak kullanılacaksa Y93H varyant testi gerekli 
değildir (84,97). 


DaklatasvirtSofosbuvir 


Sirozu olmayan hastalar için daklatasvir (DCV)-4SOF diğer seçeneklerle 
eşit derecede etkili bir alternatiftir ve öncelikle başka seçeneklere erişimi 
olmayan bölgelerde kullanılabilir. Aralarındaki seçim öncelikle ilaç 
etkileşimi potansiyeline, RBV ilavesinin gerekli olup olmadığına, geri 
ödeme önceliklerine ve dozla ilgili hasta tercihine bağlıdır. Her rejimin 
uygulanması siroz varlığına bağlıdır. Daha önce tedavi almamış, sirozu 
olmayan hastalar için tedavide kullanılacak ilaç rejimleri ve süreleri 
ile ilgili değişik veriler mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, 115 hastanın 
12 haftalık DCV#SOF kombinasyonu ile tedavisi sonucunda KVY 
oranı 9097 olarak tespit edilmiş ve GLE/PIB tedavi yanıtı ile arasında 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunmamıştır (81). 


Daha önce tedavi görmemiş kompanse sirozu olan hastalar, DCV-4-SOF'a 
olumsuz tedavi yanıtıyla ilişkilendirilen Y93H varyantı için test edilme- 
lidir (84,97). 


Tedavi sürelerinin daha uzun ve yan etkilerinin daha fazla olması nede- 
niyle SOF#RBV de dahil olmak üzere tedavideki diğer seçenekler daha 
az tercih edilmektedir. Söz konusu tedaviler; etkililik veya güvenlik artışı 
olmaksızın daha yüksek maliyete neden olur ve yeterince araştırılma- 
mıştır (98-103). 


Y93H varyantı varsa SOF/VEL yerine SOF/VEL/VOX kullanılması öne- 
rilmekte olup bu tedavi sirozu olan hastalar için oldukça etkilidir (95). 
Optimal süre belirsiz olmakla birlikte genel olarak 12 haftalık tedavi öne- 
rilmektedir (24,43). Bir diğer alternatif, suboptimal KVY oranını iyileş- 
tirmeye çalışmak için Y93H varyantı mevcut olduğunda SOF/VEL£ 12 
hafta boyunca kilo bazlı RBV eklemektir (104). POLARIS-2 ve 3 çalışma- 
larında HCV genotip 3 ile infekte olan hastalar, SOF/VEL/VOX ile tedavi 
edilmiştir. Hastaların yaklaşık 9675'inin tedavi naif olduğu POLARIS-2 
çalışmasında, sekiz haftalık tedaviden sonra KVY oranı 9699, POLARIS 
3 çalışmasında ise 9696 olarak bulunmuştur (95). 


Genotip 4'le İnfekte Hastalarda Tedavi 


SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX, GLE/PTB, GRZ/EBV ve SOF#RBV 
genotip 4'e karşı yüksek etkinliğe sahiptir. Aralarındaki seçim öncelikle 
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ilaç etkileşimi potansiyeline ve maliyetine bağlıdır. Bunlar sorun değilse, 
RBV'den kaçınmak ve bu rejimlerle uygulama kolaylığı (günde bir kez 
dozlama) için SOF/LDV, SOF/VEL veya GLE/PIB tercih edilebilir (24,43). 


Sofosbuvir/Ledipasvir 


SOF/LDV kombinasyonu, tedavi öyküsü veya siroz varlığına bakılmaksızın 
12 hafta boyunca günde bir kez verilebilir. Dokuzunda ilerlemiş fibrozis veya 
siroz (METAVIR F3-4) bulunan ve sekizinde daha önceki PEG-IFN4-RBV 
tedavisinin başarısız olduğu, genotip 4 ile infekte 21 hasta üzerinde yapılan 
bir çalışmada, 12 haftalık SOF/LDV tedavisi ile 9095 KVY elde edildiği bil- 
dirilmiştir (105). Benzer bir çalışmada, daha önce tedavi almamış, genotip 4 
ile infekte 22 hastanın 9096'sında KVY elde edilmiştir (106). 


Sofosbuvir/Velpatasvir 


Genotip 4 infeksiyonu için tedavi öyküsü veya siroz varlığına bakılmaksızın, 
12 hafta boyunca günde bir kez SOF/VEL kullanılabilir. Bu rejimin kulla- 
nıldığı, çoğunluğu tedavi naif ve genotip 4 infeksiyonu olan 116 hastanın 
tamamının tedavisinin KVY ile sonuçlandığı bildirilmiştir (77). POLARIS-2 
çalışmasında tedavi naif hastalarda sekiz haftalık SOF/VEL/VOX ile KVY 
oranı genotip 4 için 9094 bulunmuştur (95). 


Glekaprevir/Pibrentasvir 


GLE/PIB sabit doz kombinasyonu (günde bir kez üç tablet) sirozu olmayan 
hastalara ve daha önce tedavi görmemiş kompanse sirozu olan hastalara 
sekiz haftalık bir tedavi rejimi şeklinde verilebilir. Bu rejimin, genotip 4 
infeksiyonu olan hastalarla yapılan çalışmalarda 9693-100 arasında KVY 
oranları ile sonuçlandığı bildirilmiştir (83,84,107). Bu kombinasyon diyaliz 
hastaları da dahil olmak üzere herhangi bir derecede böbrek yetmezliği 
olan hastalarda kullanılabilir; ancak CTP-B ve C sirozu olan hastalarda 
kontrendikedir (83,84,107). 


Grazoprevir/Elbasvir 


GRZ/EBV genotip 4 infeksiyonu için, daha önce tedavi görmemiş 
hastalara 12 hafta boyunca ve kilo bazlı RBV ile 16 hafta boyunca 
verilebilir (108). Bu rejim, diyaliz hastaları da dahil olmak üzere 
herhangi bir derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılabilir 
ancak CTP-B ve C sirozu olan hastalarda kontrendikedir (108). 


Sofosbuvir ve Ribavirin 


SOR, tedavi ve siroz geçmişine bakılmaksızın 24 hafta boyunca günde 
bir kez RBV ile birlikte verilir. Açık etiketli bir çalışmada, Mısır kökenli 
genotip 4 ile infekte olmuş hastalarda 12 veya 24 haftalık SOF#RBV 
tedavisi değerlendirilmiş ve 24 hafta tedavi alan, naif 14 hastanın 
tamamında KVY alındığı bildirilmiştir; 12 haftalık tedavi ile KVY 
oranları genel olarak daha düşük (9679) olarak saptanmıştır (109). 


Simeprevir ve Sofosbuvir 


İkinci kuşak PI olan SMV, genotip 4€ karşı aktiviteye sahiptir. Genotip 4 
ile infekte hastalarda SMV-4SOF bazlı rejimlere verilen yanıtların genotip 
I'de görülenlere benzer olduğu göz önüne alındığında, 12 ila 24 haftalık 
SMV-*SOF rejiminin genotip 4 için oldukça etkili olması beklenebilir (110). 


Genotip 5'le İnfekte Hastalarda Tedavi 

Genotip 5 infeksiyonunun tedavisine ilişkin veriler sınırlıdır. Mevcut 
seçenekler; her biri 12 hafta boyunca günde bir kez verilen SOF/LDV, 
SOF/VELİin sabit doz kombinasyonu veya GLE/PIBdir (siroz olmayan- 
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lar ve daha önce tedavi görmemiş kompanse sirozlu hastalar için sekiz 
hafta süreyle verilir). Bu kombinasyonlar az sayıda genotip 5 ile infekte 
olmuş hastayla yapılan çalışmalara dayalı olarak son derece etkili görün- 
mektedir. Genotip 5 ile infekte olmuş ve daha önce tedavi görmemiş 21 
hastayı içeren bir çalışmada, 12 hafta boyunca SOF/LDV tedavisiyle 9095 
oranında KVY elde edildiği bildirilmiştir (106). 


Genotip 6'yla İnfekte Hastalarda Tedavi 


Genotip 6'nın tedavisine ilişkin veriler sınırlıdır. Genotip 6 infeksiyonu 
için önerilen tedavi seçenekleri 12 hafta süreyle SOF/LDV, SOF/VEL 
veya GLE/PIBdir (siroz olmayanlar ve daha önce tedavi görmemiş has- 
talar için sekiz hafta süreyle verilir). Tüm seçenekler az sayıda genotip 
6 ile infekte olmuş hastayla yapılan çalışmalara dayalı olarak son derece 
başarılı görünmektedir. Genotip 6 ile infekte altısı sirotik ve üçü tedavi 
deneyimli olan 41 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, 12 hafta süreyle 
SOF/VEL kombinasyonu ile 960100 KVY elde edildiği bildirilmiştir (77). 
GLE/PIB ile yapılan çalışmalarda, sirozu olmayan genotip 6 ile infekte 30 
hasta sekiz hafta süre ile, daha önce tedavi görmemiş genotip 6 ile infekte 
dokuz hasta yine sekiz hafta süre ile ve sirozu olan genotip 6 ile infekte 
7 hasta 12 hafta süre ile GLE/PIB tedavisi almış ve hastaların tümünde 
KVY elde edilmiştir (83,84,96). 


Pangenotipik İlaç Rejimleriyle Kronik Hepatit C'nin 
Basitleştirilmiş Tedavisi 

Genotip tayininin mevcut olmadığı veya karşılanabilir olmadığı durum- 
larda ya da tedavi basamaklarını kolaylaştırmak için HCV genotipi ve 
alt tipi bilgisi olmadan basitleştirilmiş tedavi yöntemleri kullanılabilir. 
Sirozu olmayan veya kompanse sirozu (CTP-A) olan hastalarda, hasta- 
nın tedavi deneyimi olup olmadığına bakılmaksızın SOF/VEL veya GLE/ 
PIB ile tedaviye başlamak için HCV replikasyonunu (HCV RNA) görmek 
yeterlidir. Belirli HCV genotipleri ve rejimleri tedavi süresini (8 veya 12 
hafta) ve hastanın tedavi sonrası gözetime ihtiyacı olup olmadığını be- 
lirleyeceği için tedaviden önce ilerlemiş fibrozis (F3) veya sirozun (F4) 
varlığı kontrol edilmelidir (Tablo 11). Bu amaçla FIB-4 veya APRI gibi 
basit bir invazif olmayan belirteç kullanılabilir. Bu bilgi mevcut değilse, 
kullanılan tedavi rejiminden bağımsız olarak 12 haftalık genel bir süre 
tercih edilebilir (23,43). 


Tedavi Naif, Kompanse Sirozlu Hastalarda Tedavi 


Virolojik etkinlikleri, kullanım kolaylıkları, güvenlikleri ve tolere edile- 
bilirlikleri nedeniyle, IFN ve RBV içermeyen, pangenotipik DEA bazlı 
rejimler, kompanse (CTP-A) sirozlu, tedavi naif hastalarda öncelikle 
tercih edilmelidir. SOF/VEL, GLE/PIB ve SOF/VEL/VOX kullanılabilecek 
pangenotipik rejimler olarak karşımıza çıkmaktadır (Tablo11) (24,43). 


Tedavi Naif, Dekompanse Sirozlu Hastalarda Tedavi 


Dekompanse sirozu olan hastalar için tedavi seçenekleri sınırlıdır ve 
antiviral tedavi yalnızca tercihen bir nakil merkezinde yapılmalıdır. De- 
kompanse sirozlu veya “model for end-stage lider disease” (MELD) skoru 
10'dan büyük olan hastalar, HCV tedavisine başlamadan önce karaciğer 
nakli için değerlendirilmelidir. Bu tür hastalarda kılavuzlar PEG-IFN kul- 
lanımını tavsiye etmemektedir (24,43). GLE/PIB, GRZ/EBV, SOF/VEL/ 
VOX ve SMV CTP-B ve C sirozu olan hastalarda karaciğer yetmezliğine 
bağlı ilaç seviyelerinde artış nedeniyle kontrendikedir (24,43). Bu hasta- 
larda sadece PI içermeyen SOF bazlı rejimler güvenle kullanılabilir (111). 


Sofosbuvir/Ledipasvir 
SOLAR-I çalışmasının bir kohortunda, dekompanse karaciğer hastalığı ve 


karaciğer nakli sonrası HCV genotip 1 veya 4 infeksiyonu olan yetişkinler, 
12 veya 24 haftalık bir SOF/LDV-4RBV tedavisi almak üzere randomize 
edilmiş ve 12 haftalık rejimi alan hastalarda KVY oranı 9686-87, 24 haf- 
talık tedavi alanlarda ise 9087-89 olarak bulunmuştur. Çalışmanın diğer 
bir kohortunda ise karaciğer nakli sonrası dekompanse karaciğer hastalığı 
olanlarda, 12 haftalık rejimle 9660-85 ve 24 haftalık rejimle 9675-88 olmak 
üzere daha düşük KVY oranları elde edilmiştir (112). 


Sofosbuvir/Velpatasvir 


Dekompanse sirozlu, HCV genotip 1-6 infeksiyonu olan erişkinlerde ya- 
pılan ASTRAL -4 çalışmasında olgular; 12 hafta SOF/VEL, 12 hafta SOF/ 
VEL RBV ve 24 hafta SOF/VEL olarak 3 grup halinde randomize edil- 
miş ve genel KVY oranı sırasıyla 9083, 9094 ve 9686 olarak bulunmuştur. 
Özellikle HCV genotip 3 tedavisinde, RBV içermeyen tedavi gruplarında 
9050 gibi daha düşük KVY oranı elde edilmiştir (77). 


Öneriler 
HCV Genotip Ta İnfeksiyonu 


1. Naif, sirotik olmayan hastalarda; SOF/LDV HCV RNA <6 milyon 
İÜ/ml ise sekiz hafta, HCV RNA >6 milyon İÜ/ml ise 12 hafta, SOF/ 
VEL 12 hafta, SOF/VEL/VOX sekiz hafta, GLE/PIB sekiz hafta, 
GRZ/EBV 12 hafta (EBV için NS5A RAS yoksa), GRZ/EBV* RBV 
16 hafta (EBV için NS5A RAS varlığında), SMVSOF 12 hafta veya 
DCV-#SOF 12 hafta süreyle kullanılmalıdır. 


2. Naif, sirotik hastalarda; SOF/LDV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta (du- 
ruma göre RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB 
sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS yok), GRZ/EB- 
V-#RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var) veya SMV*#SOFİRBV 24 
hafta (080K mutasyonu yoksa) süreyle kullanılmalıdır. 


HCV Genotip Tb İnfeksiyonu 


1. Naif, sirotik olmayan hastalarda; SOF/LDV HCV RNA <6 milyon 
İÜ/ml ise sekiz hafta, HCV RNA >6 milyon İÜ/ml ise 12 hafta, SOF/ 
VEL 12 hafta (duruma göre RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX sekiz 
hafta, GLE/PIB sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS 
yok), GRZ/EBV*RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var), SMV-4SOF 
12 hafta veya DCV#SOF 12 hafta süreyle kullanılmalıdır. 


2. Naif, sirotik hastalarda; SOF/LDV12 hafta, SOF/VEL 12 hafta (du- 
ruma göre RBV eklenebilir), SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB 
sekiz hafta, GRZ/EBV 12 hafta (EBV NS5A RAS yok), GRZ/EB- 
V-4RBV 16 hafta (EBV NS5A RAS var) veya SMV*#SOFİRBV 24 
hafta (080K mutasyonu yoksa) süreyle kullanılmalıdır. 


HCV Genotip 2 İnfeksiyonu 


1. Tedavi naif hastalar için 12 hafta süreyle SOF/VEL, sekiz hafta sü- 
reyle SOF/VEL/VOX veya GLE/PIB önerilmektedir. 


2. Tedavi rejimi seçimi öncelikle ilaç etkileşimi potansiyeline ve dozla 
ilgili olarak hasta tercihine bağlıdır. 


HCV Genotip 3 İnfeksiyonu 


1. Tedavi naif hastalar için SOF/VEL, GLE/PIB veya SOF/VEL/VOX 
önerilmektedir. 


2. Tedavi rejimi seçimi siroz varlığına ve bir Y93H varyantının varlığı- 
na bağlıdır. 
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Tablo 14. SOF Bazlı Tedaviler ile Yanıt Alınamayan Sirozu olmayan 
ve Kompanse Sirotik Hastalarda Yeniden Tedavi Önerileri (Kaynak 
43'ten uyarlanmıştır.) 


Tedavi Süre 
Önerilen SOF/MEL/VOX* 12 hafta 
Alternatif GLE/PIB*#* 16 hafta 


*Genotip 3 kompanse sirozlu hastalarda kontrendike değilse tedaviye RBV 
eklenmesi önerilir. 

**Daha önce NSSA inhibitörü ile NS3/4 PI kombine tedavi alanlarda ve genotip 3 
ile infekte daha önce SOF/NSSA inhibitörü tedavisi alanlarda önerilmez. 


Tablo 15. GLE/PIB Tedavi Yanıtsızlığı Sonrası Yeniden Tedavi (Kay- 
nak 43'ten uyarlanmıştır.) 


Tedavi Süre 
N SOF£GLE/PIB*kiloya ayarlı RBV 16 hafta 
Önerilen 
SOF/VEL/VOX* 12 hafta 


*Kompanse sirozlu hastalarda tedaviye RBV eklenmesi önerilir. 


3. GLE/PIB daha önce tedavi görmemiş hastalara sekiz hafta süreyle 
verilmelidir. 


4. SOF/VEL/VOX sekiz hafta süreyle verilmelidir. 


HCV Genotip 4 İnfeksiyonu 


1. SOFLDV 12 hafta, SOF/VEL 12 hafta, SOF/VEL/VOX 12 hafta, 
GLEJ/PIB sekiz hafta (siroz olmayan hastalar ve daha önce tedavi 
görmemiş kompanse sirozu olan hastalar için) veya 12 hafta (tedavi 
görmüş kompanse sirozu olan hastalar), GRZ/EBV 12 hafta (daha 
önce tedavi görmemiş olanlar için) veya SOF* kilo bazlı RBV 24 
hafta süreyle kullanılabilir. 


2. Tedavi seçimi; öncelikle ilaç etkileşimi potansiyeline, mevcudiyeti- 
ne ve maliyetine bağlıdır. 


3. Bunlar sorun değilse SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX veya 
GLE/PIB önerilmektedir. 


HCV Genotip 5-6 İnfeksiyonu 


SOF/LDV 12 hafta, SOF/VEL12 hafta, SOF/VEL/VOX 12 hafta veya 
GLE/PIB sekiz hafta (siroz olmayan hastalar ve daha önce tedavi 
görmemiş kompanse sirozu olan hastalar için) önerilmektedir. 


TEDAVİ DENEYİMLİ HASTALARDA KRONİK 
HEPATİT C TEDAVİSİ 


Virolojik etkinlikleri, kullanım kolaylıkları, güvenlikleri ve tolere edilebi- 
lirlikleri nedeniyle, pangenotipik DEA bazlı rejimler (SOF/VEL, GLE/PIB 
veya SOF/VEL/VOX), tedavi deneyimli (daha önce PEG-IFN-alfa -RBV; 
PEG-IFN-alfasRBV 4SOF veya SOF#RBV ile tedavi edilmiş hastalar), 
sirozu olmayan HCV ile infekte hastalarda ve kompanse sirozlu hastalarda 
önerilen seçeneklerdir (24,43,113). Tedavi deneyimli hastalarda DEA ile 
tedavi rejimleri tedavi naif hastalar ile aynıdır; ancak tedavi deneyimli, 
sirozu olmayan genotip 3 ile infekte hastalarda GLE/PIB kombinasyonu 
ile tedavi süresinin 12 haftaya, kompanse sirozu olan genotip 3 ile infekte 
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hastalarda ise tedavi süresi 16 haftaya uzatılması gerekir. Benzer şekilde, 
kompanse sirozu olan genotip 3 dışı genotiplere sahip, tedavi deneyimli 
hastalarda GLE/PIB kombinasyonu ile tedavi süresi 12 haftaya uzatılma- 
lıdır (Tablo 12, 13) (24,43,113). 


Öneriler 


1. Tedavi deneyimli hastalarda genotip tayini yapılmadığında sirozu 
olmayan veya kompanse sirozu olan hastalarda SOF/VEL, SOF/ 
VEL/VOX, GLE/PIB verilebilir. Tedavi süresi sirozu olmayan hasta- 
larda GLE/PIB ile sekiz hafta, diğer durumlarda 12 haftadır. 


2. Genotipla, Ib,2, 4, 5, 6 sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda 
SOF/VEL ve SOF/VEL/VOX 12 hafta, GLE/PIB sekiz hafta süreyle 
verilebilir. Kompanse sirozu olan hastalarda her üç ilaç için tedavi 
süresi 12 haftadır. 


3. Genotip 3 ile infekte, sirozu olmayan, tedavi deneyimli hastalarda 
SOF/VEL, SOF/VEL/VOX ve GLE/PIB ile tedavi süresi 12 haftadır. 
Kompanse sirozu olan hastalarda SOF/VEL 12 hafta süreyle RBV ile 
kombine olarak, GLE/PIB 16 hafta süreyle veya SOF/VEL/VOX 12 
hafta süreyle verilir. 


4. 1l, 4r, 3b, 3g, Gu ve 6v alt tipleri veya bir veya birden fazla NSSA 
RAS içeren alt tip içeren sirozu olamayan veya kompanse sirozu 
olan hastalarda SOF/VEL/VOX 12 hafta süreyle verilir. 


DİREKT ETKİLİ ANTİVİRALLER İLE TEDAVİ 
BAŞARISIZLIĞI DURUMUNDA YENİDEN 
TEDAVİ 


Mevcut pangenotipik DEA rejimleri ile tedavi başarısızlığı nadirdir. Ba- 
şarısız olunan hastaların yeniden tedavisi, RAS testine dayalı olarak op- 
timize edilebilir. Direnç testi mevcut değilse, önceki tedavi bilgisi veya 
direnç testi yapılıyorsa, gözlemlenen direnç profiline, tedavi ekibinin 
deneyimine ve yanıt olasılıklarına göre yeniden tedavi yönlendirilmeli- 
dir (24,95,114,115). Faz çalışmaları, SOF/VEL/VOX üçlü kombinasyo- 
nunun, proteaz ve/veya NS5A inhibitörlerine maruz kalan hastalar da 
dahil olmak üzere, DEA bazlı bir rejimle KV Y'ye ulaşamayan hastalarda 
12 hafta süreyle güvenliğini ve etkinliğini göstermiştir (81). Yapılan bir 
çalışmada NSS5A inhibitörü içeren bir tedavi ile başarısız olan, sirozu ol- 
mayan ve kompanse sirozu olan hastalarda KVY oranları sırasıyla 9099 
ve 9o93 olarak bildirilmiştir. NS5A inhibitörü içermeyen bir tedavi ile 
KVY elde edilemeyen hastalarda (sirozu olmayan ve kompanse sirotik), 
SOF/VEL/VOX kombinasyonu ile KVY oranı 9698'dir. HCV genotipi ve 
yeniden tedavi başlangıcındaki RAS profilinin yanıt üzerinde bir etkisi 
olmadığı gösterilmiştir (81). Doğrudan etkili antiviral içeren rejim başa- 
rısızlıklarının tekrar tedavisinde SOF/VEL/VOX üçlü kombinasyonunun 
etkinliğini değerlendiren gerçek yaşam çalışmalarında; hastanın cinsiye- 
tinden, vücut kitle indeksinden, HCV genotipinden ve başlangıçtan ba- 
gımsız olarak bu rejimle elde edilen yüksek KVY oranları doğrulanmıştır 
(116-118). Bu durumun tek istisnası genotip 3 kompanse sirotik hasta- 
lardır; SOF/VEL tedavi yanıtsızlığı sonrası yeniden tedavide SOF/VEL/ 
VOX kombinasyonunun RBV ile kombine edilmesi önerilmektedir (43). 


Daha önce bir NS5A inhibitörüne maruz kalmış hastalarda, SOF ile bir 
NS3 proteaz inhibitörü ve bir NS5A inhibitörünün üçlü bir kombinasyo- 
nunun, DEA'ya maruz kalan hastaların yeniden tedavisi için daha uygun 
olduğu bildirilmiştir. Bu hastalarda SOF ile GLE/PIB üçlü kombinasyonu 
önerilmekte olup PIB in vitro olarak diğer tüm onaylı NS5A inhibitörlerin- 
den daha yüksek bir direnç bariyerine sahiptir (119-122). Ancak yapılan 
bir faz 3 çalışmasında daha önce SOF/NSSA inhibitörü kombinasyonu 
tedavisi alan hastalarda tedavi yanıtsızlığı durumunda GLE/PIB kombi- 
nasyonunun 16 hafta süreyle verilmesinin de etkili olduğunu gzölenmiş 
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ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği (AASLD) öneri- 
lerinde de yer almıştır (43,123). Daha önce NS5A inhibitörlerine maruz 
kalmış, özellikle tedavisi zor olan hastalarda; SOF/VEL/VOX ve SOF/ 
GLE/PIB'e RBV ekleyerek ve/veya tedavi süresi 16 ila 24 haftaya uzatıla- 
rak yeniden tedavi önerilir (24). 


Sofosbuvir İçeren Tedaviye Yanıtsızlık Sonrası 
Yeniden Tedavi 


SOF bazlı tedavi sonrası yanıt alınamayan hastalarda 12 hafta süreyle 
SOF/VEL/VOX kombinasyonu verilebilir. Durumun tek istisnası genotip 
3ile infekte ve sirotik olan hastalar olup tedaviye RBV eklenmesi önerilir. 
GLE/PIB kombinasyonu da 16 hafta süreyle SOF bazlı tedavilerde yanıt 
alınamayan hastalar için bir alternatiftir (daha önce NS5A inhibitörü ile 
NS3/4 PI kombine tedavi alanlarda ve genotip 3 ile infekte daha önce SOF/ 
NS5A inhibitörü tedavisi alanlarda önerilmez). GRZ/EBV tedavisi sonrası 
yanıt alınamayan hastalarda da 12 haftalık SOF/VEL/VOX kombinasyonu 
verilebilir; GLE/PIB bu hastalar için alternatif tedavide yer almaz (43). 
SOF bazlı tedaviler ile yanıt alınamayan hastalarda (sirozu olmayan ve 
kompanse sirotik) yeniden tedavi önerileri Tablo 14te verilmiştir. 


Glekaprevir/Pibrentasvir Tedavi Yanıtsızlığı Sonrası 
Yeniden Tedavi 


GLE/PIB tedavisi sonrası yanıt alınamayan hastalarda SOF#GLE/PIB-RBV 
12-16 hafta süreyle önerilmektedir. GLE/PIB öncesi PI/NSS5A inhibitörü 
deneyimi olmayan genotip 1, 2, 4, 5, 6 hastalarda tedavi süresi 12 hafta 
olmalıdır. Genotip 3 ile infekte hastalar ve/veya kompanse sirozu olanlar 
ve/veya PI/NSSA inhibitörü deneyimi olan hastalarda GLE/PIB tedavisi 
sonrası tedavi yanıtsızlığı durumunda SOF#GLE/PIB*RBV kombinas- 
yonunun 16 hafta verilmesi önerilmektedir (43,124). GLE/PIB tedavi 
yanıtsızlığı sonrası SOF/VEL/VOX 12 hafta süreyle önerilir (kompanse 
sirozu olan hastalarda tedaviye RBV eklenmelidir) (125). GLE/PIB tedavi 
yanıtsızlığı sonrası yeniden tedavi önerileri Tablo 15'te verilmiştir. 


Çoklu DEA Tedavi (Sofosbuvir/Velpatasvir 
Voksilaprevir ve Sofosbuvirs-Glekaprevir/Pibrentasvir 
Dahil) Yanıtsızlığı Sonrası Yeniden Tedavi 


DEA tedavisine yanıtsız hastalarda yeniden tedaviye (SOF4-GLE/PIB ve/ 
veya SOF/VEL/VOX) yanıt vermeyen hastalar ile ilgili veri kısıtlıdır. Bu 
hastalara ait yapılmış klinik çalışma sonuçları yoktur; ancak SOF#GLE/ 
PIB-RBV kombinasyonunu gösteren olgu sunumları vardır (124). 


SOF/VEL/VOX yeniden tedavisi sonrası yanıtsızlık mevcut ise SOF#G- 
LE/PIB#RBV tedavisinin 24 hafta ve SOF/VEL/VOX#RBV tedavisi- 
nin 24 hafta süreyle verilebileceğini gösteren olgu örnekleri mevcuttur 
(81,124,126-129). Çoklu DEA tedavi yanıtsızlığı sonrası yeniden tedavi 
önerileri Tablo 16'da verilmiştir. 


Öneriler 


1. DEA içeren herhangi bir tedavi rejiminden sonra başarısızlık olan 
hastalarda, yeniden tedavi kararı öncesi HCV direnç testi yapılması 
ve hastanın yeni tedavi seçeneklerine yanıt olasılığının değerlendi- 
rilmesi önerilmektedir. 


2. SOF bazlı tedavi sonrası yanıt alınamayan hastalarda 12 hafta sü- 
reyle SOF/VEL/VOX kombinasyonu verilebilir, bu durumun tek 
istisnası genotip 3 ve sirozu olan hastalardır. Bu hastalarda tedaviye 
RBV eklenmesi önerilir. GLE/PIB kombinasyonunun 16 hafta sü- 
reyle uygulanması da diğer bir alternatiftir. 


Tablo 16. SOF/VEL/VOX veya SOF/GLE/PIB ile Yeniden Tedavi 
Yanıtsızlığı Sonrası Tedavi (Kaynak 43'ten uyarlanmıştır.) 


Önerilen Tedavi Süre 
SOF*#GLE/PIB* kiloya ayarlı RBV 16 hafta* 
SOF/VEL/VOXtkiloya ayarlı RBV 24 hafta 


*Tedavisi zor hastalarda (örneğin genotip 3, kompanse sirotik hastalar, vb.) veya 
SOF#HGLE/PIB yanıtsızlığı sonrası süre 24 haftaya uzatılabilir. 


3. DEA (proteaz inhibitörü ve/veya NS5A inhibitörü) içeren bir re- 
jimden sonra başarı elde edilemeyen ve sirozu olmayan hastalarda 
12 hafta boyunca SOF/VEL/VOX kombinasyonu ile yeniden teda- 
vi önerilir. Kompanse sirozu olan hastalarda tedaviye RBV eklene- 
bilir. 

4. DEA içeren bir rejimden sonra başarı elde edilemeyen ve tedavisi 
zor hastalarda (siroz varlığı, çok sayıda DEA bazlı tedavi, genotip 3 
infeksiyonu, PI ve/veya NS5A inhibitörü deneyimi) SOF#GLE/PIB 
kombinasyonusRBV (<75 kg veya >75 kg hastalarda sırasıyla 1000 
veya 1200 mg) ile 16 hafta süreyle verilebilir. Siroz yokluğu, genotip 
3 dışı genotiplerde ve PI ve/veya NS5A inhibitörü deneyimi olma- 
yan hastalarda tedavi süresi 12 hafta önerilir. 


5. SOF/VEL/VOX veya SOF#GLE/PIB kombinasyonu ile yeniden 
tedavi sonrası yanıtsız olan hastalarda, SOF/VEL/VOX*RBV veya 
SOF#GLE/PIB4-RBV 16-24 hafta verilebilir. 


DOĞRUDAN ETKİLİ ANTİVİRALLERİN 
DİRENÇ SORUNU VE ANTİVİRAL 
DİRENCİNİN KLİNİK YÖNETİMİ 


HCV replikasyon siklusunun tamamını sitoplazmada geçirmektedir ve 
konak genomuna entegre olmamaktadır. Replikasyona farklı basamaklarda 
etki eden DEA ilaçlar hem tedavi süresini kısaltmakta hem de hastalarda 
tam bir kür şansı doğurmaktadır. HCV infeksiyonu bu farklardan dolayı 
özellikle HBV infeksiyonundan ayrılır; ancak buradaki en önemli kaygı 
nedeni ilaçlara karşı direnç gelişmesi olasılığıdır (130). 


DEA ilaç kombinasyonu tedavileri sırasında vahşi suşlar kaybolmakta ve 
HCV genomunun farklı bölgelerinde yer alan aminoasitlerde mutasyonlar 
oluşabilmektedir. Bu mutasyonların bulunduğu aminoasit bölgesine RAS 
adı verilir (131). Günümüzde klinik kullanım için onaylanan tüm DEA 
ilaçlar için in vitro RAS bölgeleri tanımlanmıştır. NS3 ve NS5A RAS'ları, 
hata eğilimli HCV RNA polimeraz nedeniyle kendiliğinden ortaya çıka- 
bilir hatta tedavi öncesinde bile mevcut olabilir. NS5B RAS'ları da mevcut 
olmakla birlikte çok nadir görülür (66,131). 


Ülkemizde HCV'de DEA ilaç direnci hakkında veriler çok kısıtlıdır. Türk 
Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral Hepatit Ça- 
lışma Grubu (VHÇG)'nun 2013 yılında yaptığı bir çalışmada Türkiyede 
doğal DEA direnci mutasyonlarının oranı 9066-15 arasında bildirilmiştir 
(132). Türkiye popülasyonunda HCV RAS sıklığı düşüklüğü, RAS testi- 
ni yapabilecek merkez sayısının azlığı ve testin geri ödeme kapsamında 
olmaması da dikkate alınarak tedavi naif hastalarda DEA ilaçlarla teda- 
viden önce rutin direnç testi önerilmemektedir. 


NS3, NS5B ve NS5A RAS'ları için direnç testi, kombinasyon DEA tedavisi 
başarısız olduktan sonra düşünülmelidir. Direnç testi, HCV genomunun 
doğrudan dizilenmesini içerir ve HCV sekanslaması sayesinde, nüks ile 
yeniden infeksiyonun da ayırt edilmesine olanak sağlar. 
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Tablo 17. Doğrudan Etkili Antiviraller ile Kalıcı Virolojik Yanıt Elde Edilemeyen Hastalardaki (IFN kullanmamış) 
RAS Bölgeleri ile İn Vitro Çalışmalarda İlaç Sınıflarına Göre Azalmış Duyarlılık Kazandıran RAS Bölgeleri* 
(Birinci nesil proteaz inhibitörleri telaprevir ve boseprevir hariç). (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır.) 


Genotip/Subtip 


İlaç Sınıfı Aminoasit 
(Genom Bölgesi) Oo Pozisyonu 
1a 1b 3 4 5 6 
150 A150V 
159 LJSEİE L159F L159F L159F 
206 K206E 
Nükleotid 
Analoğu (NS5B) 282 S282G/R/T S282G/R/T S282G/R/T S282G/R/T S2820UG/R/T S282G/R/T S282G/R/T 
(sOF, vb.) 
316 C316H/R C316F/H/N 
320 L320V7F 
21 V321A V3211 V321A V321A 
24 K24E/OR/T 024K T24N/S S24F 024H 
26 K26E 
28 M28A/G/S/TN L28A/M/T L/F28€/S M28T/K L28M/S/TMV L28I e 
29 P29R P295, del29 P29S 
O30C/D/E/G/H/ 
30 KIL/N/R/T/Y, R30G/H/P/O/S L3OH/S A3OD/E/KW/S L3OF/G/H/R/S 030H R3OE/H/N/S 
del30 
NS5B 
İnhibitörleri 31 L31W7F/M/PM L3TF//M/VAN L31/MMV L3TF/UM/PM M/L311W L3TF/IN L31/MMV 
32 P321/S,del32 o P32F/L/S, del32 P32L P32M/L/O/R/S 
38 S38F 
58 H58C/D/L/P/R o P58A/D/L/S/R/T T58A/P/S T58A/G/H/N/S 
62 0/E62D S62L 
92 A92K/T A92E/K/TV C92R/S/TMW E92K ES2Tİ 
YO3C/F/H/L/N/ YO3C/H/N/ 
93 R/S/TAN YO3C/H/N/R/S/T YO3F/N/H YO3H/N/S S/RAN T93A/H/N/S 


HCV Direnç Testi 


DEA ilaçlara karşı HCV direncini tespit etmek için piyasada bulunan, 
standardize edilmiş ve onaylı olan tek bir test kiti mevcuttur; yarı otoma- 
tik ve derin dizilemeye dayalıdır. Söz konusu test kiti; HCV genotipleri 
la, Ib ve 3a'nın NS3 (proteaz), NS5A ve NS5B (polimeraz) bölgelerinin 
direnç testi için CE-IVD onaylıdır (133). Alternatif direnç testi, popü- 
lasyon dizilimine (Sanger dizilimi) veya derin dizilime dayalı tekniklere 
dayanır (134). Sınırlı sayıda laboratuvar bu testleri yapabilmektedir ve 
özellikle genotip 1 ve 4 dışındaki genotipler için teknik olarak çalışılma- 
sı daha zordur. 


Direnç testlerine erişimin zorluğunun yanı sıra bu testlerin teknikleri, yo- 
rumlanması ve raporlanması konusunda tam bir fikir birliği de yoktur. Bu 
nedenle, daha önce DEA tedavisi almamış hastalarda tedaviden önce HCV 
direnç testleri önerilmemektedir (24). In vitro çalışmalarda ve doğrudan 
etkili antiviraller ile tedavi edilen ve KVY elde edilemeyen hastalarda en 
sık azalmış duyarlılık kazandıran RAS bölgeleri Tablo 17'de detaylı bir 
şekilde sunulmuştur. 
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Batı ülkelerinde daha az yaygın olduğunu belirten NSS5A inhibitörlerine 
doğal olarak dirençli olan “alışılmadık” HCV alt tiplerine sahip hastalar- 
da SOF/VEL sabit doz kombinasyonunun etkinliğine ilişkin sınırlı veri 
mevcuttur. Yapılan bir faz 3 çalışmasında, elde edilen havuzlanmış direnç 
analizinde, 1778 hastanın 20 (901.1)'sinde virolojik başarısızlık gözlen- 
miştir. Bu hastalarda; genotip 1 961 (7/694), genotip 2 960 (0/316), geno- 
tip 3 962.5 (12/478), genotip 4 900.5 (1/197) ve genotip 5 ila 7 960 (0/93) 
oranlarında tespit edilmiştir (135). 


Asya kıtasından beş ülkenin katıldığı, HCV genotipleri 1 ila 6 olan has- 
talarda gerçekleştirilen tek kollu, açık etiketli faz 3 çalışmasında, 9696'lık 
(362/375) genel 12. hafta kalıcı viral yanıt (KVY12) oranı elde edilmiştir. 
Söz konusu 375 hastanın 42 (9011)'sinin genotip 3b ile infekte olduğu 
bildirilmiştir. Çok merkezli bu çalışmadaki hastaların HCV NSS5A böl- 
gesinde, genellikle A30K 4 L31M olmak üzere başlangıç RAS'larına sahip 
olduğu belirtilmiştir (136). 


Viral genomun NS5A bölgesinde Y93H RAS taşıyan HCV genotip 3a ile 
infekte kompanse sirozlu hastalarda SOF/VELin RBV olmadan kombi- 
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(Tablo 17'nin devamıdır.) 


36 V36A/CUF/G/LUM  V36A/C/G/L/M V306l 
41 O4TR O4TR 041K O4TR O41K/R 
43 FA3ULU/SMV FA3U/S/V FA3V 
54 T54A/S T54AWNUG/S 
55 V551 V55A V55A/1I 
56 Y56H Y56H/L/F Y56H/F Y56H Y56H Y56H 
80 O8OK/L/R O8OH/K/LU/R O8OK/R O8OR L80K/0 
S122A/D/G/1/ 
Ez S122G/N/R N/R/T “221 
Proteaz 
inhibitörleri 
(NS3) 155 MM MU R155K R155C/K R155K 
156 A156G/P/SSTW oOA156G/P/S/TWV o A156L/M/TMV A156G/P/TNM A156TMV A156T/MV 
158 V1581 V1581 
166 A166S/T/Y 
AE A A D168A/E/F/G/ D168A/E/G/ D168A/E/H/ D168A/E/ 
168 FG/H/UK/L/ F/G/H/UK/ HIN/SAINN 0168H/K/L/R HAN KIRNIM GHNN 
N/O/R/TMW/Y LU/N/O/TMW/Y 
170 W170TM UW170A/L/T 1170V 
175 M175L 
314 L1314H 
316 C316Y C316H/N/YAN 
368 S5368T 
395 A395G 
411 N411S 
Nonnükleozit 
Palm-1 414 M4141W/T'M M4141/TN 
İnhibitörü 
(NS5B) 445 C445F/Y 
(Dasabuvir, vb.) 
446 E446K/O 
448 Y448C/H Y448C/H 
53 A553TMV A553V 
554 G554S G554S 
555 X555H 


#*Birinci nesil proteaz inhibitörleri telaprevir ve boseprevir hariç. 


nasyonu optimal değildir. Hücre kültüründeki in vitro direnç çalışmaları 
ve klinik verilere göre VELEe karşı tek başına Y93H RAS tarafından orta 
düzey bir direnç söz konusudur. Ayrıca Y93H'ün diğer NS5A RAS böl- 
gesindeki özellikle L31 birlikteliğinde yüksek düzeyde direnç ile karşıla- 
şılabilir (24,121). Bu nedenle, SOF/VEL tedavi rejimi seçilen kompanse 
sirozlu genotip 3a ile infekte hastalar ya 12 haftalık SOF/VEL#RBV (<75 
kg 1000 mg veya >75 kg ise 1200 mg) kombinasyonu ile tedavi edilme- 
li veya 12 haftalık SOF/VEL/VOX üçlü sabit doz kombinasyonu tercih 
edilmelidir (24). 


Eğer NSS5A direnç testi çalışılabiliyorsa, genomlarında sadece Y93H RAS 
olan hastalara 12 haftalık SOF/VEL ve RBV (<75 kg 1000 mg veya >75 kg 
ise 1200 mg) kombinasyonu veya 12 haftalık SOF/VEL/VOX üçlü sabit 
doz kombinasyonu verilmelidir (24). 


Glekaprevir/Pibrentasvir 


NS5A inhibitörlerine doğal olarak dirençli “alışılmadık” HCV alt tiplerine 
sahip hastalarda GLE/PIB sabit doz kombinasyonunun etkinliğine ilişkin 
çok az veri mevcuttur. PIB, bu virusların genomunda doğal olarak bulu- 
nan birkaç NS5A RAS'a karşı diğer NSS5A inhibitörlerinden daha yüksek 
bir direnç bariyerine sahiptir (24). 


GLE/PIB ile yapılan faz 2 ve 3 çalışmalarından elde edilen birleştirilmiş 
direnç analizinde, 2256 hastanın 22 (961)sinde virolojik başarısızlık göz- 
lenmiştir. Bu çalışmada genotip 1 infeksiyonu 960.2 (2/889), genotip 2 
infeksiyonu 900.4 (2/46), genotip 3 infeksiyonu 902.8 (18/643) ve genotip 
4 ila 6 infeksiyonu 900 (0/258) bulunmuştur (122). Genotip 3 ile infekte 
hastalarda bu yüksek GLE/PIB yanıtsızlığı, 17 çalışma ve 3302 hastayı 
içeren bir meta-analizde de doğrulanmıştır (137). Bu meta-analizde vi- 
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rolojik başarısızlığı olan 50 hastanın 9648'i genotip 3 ile infekte bulun- 
muştur. Ayrıca bu hastaların 9644'ünün genotip | ile infekte oldukları 
belirtilmektedir. Başlangıç RAS'ları hastaların 9088'inde (44/50) tespit 
edilmiş olup NSS5A bölgesinde RAS Y93H ve A30K varlığının genotip 3 
ile infekte hastalarda KVY12 oranlarını önemli ölçüde etkilediği göste- 
rilmiştir. Bunun tersine genotip 1 ile infekte olan hastalarda başlangıçta 
NS5A RAS varlığının KVY 12'ye hiçbir etkisi olmadığı belirtilmiştir (137). 


GLE/PIB, SOF-RBV tedavisinin başarısız olduğu genotip 2 veya 3 HCV 
infeksiyonu olan kişilerde kurtarma tedavisi olarak değerlendirilmemiştir. 
Bu konu tedaviyle KVY alınamayan hastaların takip ve tedavisi bölümünde 
detaylı bir şekilde ele alınmıştır. 


Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir ve Genotip 3 
infeksiyonu 


Klinik çalışma veya gerçek dünya verilerinin yokluğunda; 1l, 4r, 3b, 3g, 
6u ve 6v alt tipleri ile infekte olan hastalar ile NS5A inhibitörlerine direnç 
sağladığı bilinen ve >1 RAS barındıran diğer seyrek alt tiplerle infekte olan 
hastaların birinci basamakta SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu ile 
tedavi edilmesi önerilmektedir (24). 


HCV genotip 3 ile infekte hasta içeren, iki farklı faz 3 çalışmasında (PO- 
LARIS-2 ve POLARIS-3) olgular SOF/VEL/VOX ile tedavi edilmiştir 
(95,137). Çalışmaya dahil edilen hastaların 9620sinin siroz ve yaklaşık 
dörtte üçünün tedavi naif olduğu POLARIS-2 çalışmasında sekiz hafta- 
lık tedavi sonrası KVY12 oranı 9699 bulunmuştur (91/92; virolojik başa- 
rısızlık yok). Tedavi naif ve deneyimli hastaların yer aldığı POLARIS-3 
çalışmasında ise sekiz haftalık tedavi sonrası 9096 KVY1I2 oranı (106/110; 
2 nüks) elde edilmiştir. Söz konusu faz 3 çalışmalarının 12 haftalık tedavi 
grupları olmadığı için bu kapsamda yorum yapılamamakla birlikte yüksek 
KVY elde edilebileceği öngörülmektedir. 


SOF/VEL/VOX tedavisine yanıt vermeyen kişilerden; tedavi uyumunun 
yanı sıra diğer sosyal faktörler, yan etkiler veya yanlışlıkla yetersiz dozla- 
maya yol açmış olabilecek olası ilaç-ilaç etkileşimleri açısından dikkatli 
bir öykü alınmalıdır. Ayrıca yeniden infeksiyon açısından risk faktörleri 
araştırılmalıdır (95,137). 


Grazoprevir/Elbasvir ve Genotip 1b İnfeksiyonu 


C-EDGE-TN faz 3 çalışmasında, tedavi naif, genotip Ib ile infekte KHC 
hastaları 12 hafta boyunca GRZ/EBV ile tedavi edilmiş olup KVY12 oranı 
9098 (129/131 ve 1 nüks) olarak tespit edilmiştir (88). 


Rusya ve Asya-Pasifik bölgesinde gerçekleştirilen C-CORAL çalışmasında, 
GRZ/EBV rejimiyle KVY12 oranı 9098 (382/389 ve 5 nüks) olarak bulun- 
muştur (138). Hastaların yaklaşık üçte birinin kompanse siroz olduğu ve 
tedavi deneyimli hastaların dahil edildiği C-EDGE-TE faz 3 çalışmasında 
genotip Ib hastalarında KVY12 oranı, 12 haftalık GRZ/EBV sonrasında 
90100 (34/34) olarak bulunmuştur (139). 


Tüm faz 2 ve 3 çalışmalarının birleştirilmiş bir analizinde; GRZ/EBV re- 
jimiyle 12 hafta tedavi edilen genotip Ib ile infekte hastalarda 97'lik bir 
KVYIZ oranı (1040/1070, 15 nüks ve 15 virolojik olmayan başarısızlık) 
gösterilmiştir (140). 


Öneriler 
1. Birinci basamak tedaviden önce HCV direnci testi yapılması önerilmez. 


2. Tedavi öncesi direnç testine dayalı optimizasyon gerektiren rejimle- 
rin mevcut olduğu alanlarda ve NS5A inhibitörlerine (24 ila 93 ami- 
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no asitleri kapsayan) karşı HCV direncini değerlendiren güvenilir 
bir teste kolayca erişebilir ise direnç testinin yapılması önerilir. 


3. Kompanse (CTP-A) sirozlu, genotip 3 ile infekte, tedavi naif veya te- 
davi deneyimli hastalara başlangıçta direnç testi yapılırsa ve sadece 
NS5A Y93H RAS tespit edilirse bu hastaların SOF/VEL#RBV veya 
SOF/VEL/VOX ile 12 hafta tedavi edilmesi önerilir. Y93H RAS'ı ol- 
mayan hastaların 12 hafta boyunca tek başına SOF/VEL ile tedavi 
edilmesi önerilir, 


4. Tedavi naif veya deneyimli genotip 3 ile infekte ve kompanse 
(CTP-A) sirozlu hastaların SOF/VEL* kiloya göre RBV kombinas- 
yonu ile 12 hafta veya SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu 12 
hafta veya GLE/PIB sabit doz kombinasyonu ile 12 hafta boyunca 
tedavi edilmesi önerilir, 


5. Popülasyon veya derin dizileme yoluyla NS5A bölgesinin dizi ana- 
lizinin yapıldığı merkezlerde 1l, 4r, 3b, 3g, Gu ve 6v alt tipleri ile 
infekte olan hastaların > 1 RAS ile diğer seyrek alt tiplerle infekte 
hastaların SOF/VEL/VOX sabit doz kombinasyonu ile 12 haftalık 
tedavi edilmesi önerilir. 


6. DEA (PI ve/veya NS5A inhibitörü) rejimden sonra tedavi başarı- 
sız, sirozu olmayan veya kompanse (CT'P-A) sirozlu ve daha düşük 
tedavi yanıtlı (ilerlemiş karaciğer hastalığı, çok sayıda DEA bazlı te- 
davi alan, karmaşık NS5A RAS profilli) hastaların 12 hafta süreyle 
SOF#sabit doz GLE/PIB kombinasyonu ile tedavi edilmesi önerilir. 


7. Tedavisi çok zor olan hastalarda (bir PI ve/veya bir NS5A inhibitörü 
içeren bir kombinasyon rejiminden sonra KVY elde etmekte birden 
fazla kez başarısız olunan NS5A RAS'lı hastalar) SOF/VEL/VOX 
üçlü kombinasyonu veya SOF#GLE/PIB* kiloya göre RBV (<75 kg 
1000 mg veya >75 kg ise 1200 mg) kombinasyonu ile 12 haftalık 
tedavi önerilir. Bu tedavi süresi 16 ila 24 haftaya kadar uzatılabilir. 


HASTALARDA TEDAVİ SÜRECİ İZLEMİ 


Doğrudan etkili antiviral rejimlerle tedavi sürecinde klinik değerlendir- 
me öncelikle tedavi uyumuna ve yan etkilerin tanımlanmasına odaklan- 
malıdır; tedavi etkinliği, güvenlik ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin izlenmesi 
de önemlidir (141). 


Uyum İzlemi 


Her kontrolde hastanın tedavi uyumu hakkında bir görüşme yapılması 
gereklidir. Bu görüşmeler yargılayıcı olmamalıdır. Hastaların ilaç 
alma zamanlamalarını diş fırçalama gibi diğer günlük aktiviteleri ile 
ilişkilendirmelerine yardımcı olarak uygun program yapmalarına 
olanak tanımak faydalı olabilir (141). 


Tedavi Etkinliği İzlemi / Viral izlem 


Doğrudan etkili antiviral rejimlerle tedavi sırasında viral seviyelerin 
izlenmesinin minimum prognostik değeri vardır. Çünkü IFN içermeyen 
tedavilerle ilgili büyük klinik deneylerde sirozu olmayan hastaların 
neredeyse tamamında dört haftalık tedaviyle HCV RNA negatifleşir 
(142,143). Bu nedenle tedavi sırasında viral seviyeleri kontrol etmenin 
temel amacı; tedavi uyumunu değerlendirmek, relapsı saptamak ve 
yeniden tedavi endikasyonunu belgelemektir. İlaçların maliyeti ve 
uygun olmayan kullanıma bağlı potansiyel viral direnç riski göz önüne 
alındığında, klinik uygulamada 4. haftada HCV RNA kantitatif testi 
ile viral düzey değerlendirilmelidir. Kılavuzlar; 4. haftada HCV RNA 
pozitifse 6. haftada testin tekrarlanması gerektiğini ve HCV RNA 
düzeyinin >I log artması durumunda tedavinin kesilmesi gerektiğini 
bildirmektedir. Kalıcı viral yanıt için tedavinin kesilmesini takip eden 
12. ve 24. haftalarda HCV RNA testi yapılmalıdır (24,43). 
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Tedavi Güvenliği İzlemi 


Yeni DEA rejimlerinde ilacın kesilmesine yol açabilecek ciddi istenmeyen 

etki sıklığı düşüktür. Tedavi sürecinde istenmeyen etkiler nedeniyle 
tedaviyi kalıcı olarak bırakan hastaların oranı; 12 hafta boyunca 
SOF/VEL alan hastalarda 9601'in altında, GLE/PIB alan hastalarda 
ise 900.5in altında bulunmuştur (95,144). GRZ/EBV alan hastaların 
sadece 9o2'sinde ciddi yan etkiler gözlenmiş ve 900.1 oranındaki hastada 
tedavinin kesilmesi gerekmiştir (85). SOF/VEL alan hastalarda en sık 
yorgunluk, baş ağrısı, tedaviye VOX eklenenlerde hafif diyare, GLE/ 
PIB alan hastalarda yorgunluk ve baş ağrısı, GRZ/EBV alanlarda ise 
yorgunluk, baş ağrısı ve mide bulantısı görülmüştür (85,95,144). Ciddi 
istenmeyen etki veya tedavi sırasında hepatit tablosunun alevlenmesi 
durumunda tedavi durdurulmalıdır. 


RBV alan dekompanse sirozu (CTP- B veya C) olan hastalarda belirgin 
anemi oluşursa (hemoglobin <10 g/dl), RBV dozu kademeli olarak 200 
mg azaltılarak ayarlanmalıdır. Hemoglobini hızla düşen hastalarda ve 
özellikle başlangıç hemoglobini düşükse, dozun daha hızlı azaltılması 
gerekebilir. Hemoglobin düzeyi 8.5 g/di'nin altına düşerse RBV tedavisi 
durdurulmalıdır. Hemoglobin düzeyinde sonradan bir artış olursa günde 
200 mg dozlarla kademeli doz artırılması denenebilir (145,146). 


Doğrudan etkili antiviral kombinasyonları ile ilaç toksisitesi yaygın ol- 
mamakla birlikte, özellikle belirli kombinasyonları alanlarda, HBV ko- 
infeksiyonu olanlarda, dekompanse sirozlu hastalar veya karaciğer nakli 
alıcılarında (veriler az olduğu için) aralıklı olarak laboratuvar değerlerinin 
izlenmesi önerilmektedir. Tedavinin 4. haftasında temel laboratuvar testle- 
rinin (tam kan sayımı, tahmini glomerüler filtrasyon hızı hesaplamasıyla 
birlikte kreatinin değeri, karaciğer enzimleri ve bilirubin seviyeleri) ya- 
pılması önerilmektedir (24,43). Laboratuvar testleri için ek endikasyon- 
lar rejime özeldir. GRZ/EBV alan hastalarda 8. haftada (tedavi süresi 16 
hafta ise 12. haftada) karaciğer enzimleri ve bilirubin düzeylerinin kont- 
rol edilmesi önerilmektedir. ALT düzeylerinde başlangıç seviyesinin 10 
katını geçen artış olması durumunda veya bu tabloya semptomlar veya 
hiperbilirubinemi eşlik ediyorsa tedavi kesilmelidir (85). 


RBV içeren bir rejim alan, doğurganlık çağındaki kadınlar için tedavi 
sırasında ve tedaviden sonraki altı ay boyunca doğum kontrol yöntemi 
önerilmeli ve gerekliyse gebelik testi yapılmalıdır. RBV içeren bir rejim 
alan ve doğurganlık çağındaki bir kadınla seks yapan erkeklere tedavi sı- 
rasında ve tedaviden sonraki altı ay boyunca kontrasepsiyon yöntemleri 
konusunda danışmanlık yapılmalıdır (147). 


Doğrudan etkili antiviral tedavi verilen ve HBV infeksiyonu kanıtı olan, 
HBV için antiviral tedavi almayan hastaların HBV reaktivasyonu riskin- 
den dolayı dikkatle takip edilmeleri gerekir. HBsAg pozitif olanlarda HCV 
tedavisinden önce bir temel HBV DNA düzeyi bakılmalı ve HBV antiviral 
tedavisi için kriterleri karşılayanlarda HCV tedavisinden önce veya HCV 
tedavisiyle aynı zamanda HBV tedavisine başlanmalıdır. HBV tedavisi 
kriterlerini karşılamayanların düzenli aralıklarla (genellikle dört haftada 
bir) HBV DNA düzeyleri izlenmelidir. HBsAg negatif olup anti-HBc po- 
zitif olan kişilerde optimal izlemi tanımlayacak veriler yetersizdir. HCV 
tedavisi sırasında dört haftalık aralıklarla karaciğer enzimlerini kontrol 
ederek HBV reaktivasyonunun izlenmesi önerilmektedir. Karaciğer en- 
zimlerinde açıklanamayan artışlar olması durumunda ve HCV tedavisi 
sırasında ve/veya sonrasında HBsAg testi ve HBV DNA tekrarlanmalıdır. 
HBV reaktivasyonu, negatif olan HBV DNA'nın pozitifleşmesi veya HBV 
DNA seviyesinde 2 logaritmanın üzerinde artış olarak tanımlanır. Bu 
durum HBV infeksiyonu için antiviral tedaviyi gerektirir. HCV tedavisi 
ile HBV reaktivasyonu arasındaki bu ilişkinin tanımlanmasının ardın- 
dan, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA)'ne bir yıl içinde 524 karaciğer 
yetmezliği olgusu rapor edilmiştir. Benzer bir zaman diliminde 250 000 
kişi tedavi edilmiştir. Bunların ne kadarında karaciğer yetmezliği riskinin 


genel popülasyondan daha yüksek olduğu, ilerlemiş karaciğer hastalığı 
(dekompanse hastalığı olan hastalarda proteaz inhibitörlerinin uygunsuz 
kullanımı dahil) olan hastalardaki HBV reaktivasyonu veya komplikas- 
yonlarını temsil ettiği açık değildir (148,149). 


İlaç-ilaç Etkileşiminin İzlemi 


Tedavi sırasında komorbiditeler ve potansiyel ilaç-ilaç etkileşimleri için 
verilen eş zamanlı ilaçların etkinliği ve toksisitesi izlenmelidir. Reçetesiz 
ilaçlar, narkotik ilaçlar ve keyif verici ilaçlar da dahil olmak üzere 
hastanın aldığı tüm ilaçları gözden geçirmek önemlidir (24). 


Öneriler 
1. Her klinik ziyarette uyumun önemini vurgulamak gereklidir. 


2. Tedavi sırasında viral seviye izleminin amacı öncelikle uyumu de- 
gerlendirmek ve tedavi sürecini belgelemektir. 


3. Tipik olarak tedavinin 4. haftasında kantitatif bir HCV RNA testi ile 
viral düzey kontrol edilebilir. 


4. KVY tedavinin kesilmesini takip eden 12. ve 24. haftada viral yük 
kontrol edilerek değerlendirilmelidir. 


5. Yeni DEA rejimlerinde ilacın kesilmesine yol açabilecek ciddi isten- 
meyen etki sıklığı düşük olmakla birlikte, hastalar yan etkiler açısın- 
dan mutlaka bilgilendirilmelidir. 


6. Özellikle belirli DEA kombinasyonunu (GRZ/EBV gibi) kullanan 
hastalar, HBV ile koinfekte olanlar, dekompanse sirotik hastalar 
veya karaciğer nakli alıcılarında aralıklı olarak laboratuvar değerle- 
rinin izlenmesi önerilmektedir. 


7. Tedavinin 4. haftasında tam kan sayımı, glomerüler filtrasyon hızı 
hesaplamasıyla birlikte kreatinin değeri, karaciğer enzimleri ve bili- 
rubin seviyelerinin kontrol edilmesi önerilmektedir. 


8. Tedavi sırasında hastanın kullandığı tüm reçeteli ve reçetesiz ilaçlar 
ilaç-ilaç etkileşimleri açısından kontrol edilmelidir. 


KALICI VİROLOJİK YANIT ELDE EDİLEN 
HASTALARDA TEDAVİ SONRASI İZLEM 


Sirozu olmayan hastalarda KVY elde edildiğinde HCV infeksiyonunun 
kür olduğu kabul edilebilir. Aşırı alkol alımı öyküsü, obezite, tip 2 diyabet, 
metabolik sendrom, alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması gibi eşlik 
eden hastalıkları olan kişilerde karaciğer hasarının devam etme riski 
sürdüğü için periyodik olarak takip edilmeleri gerekir. Sirotik hastalarda 
KVY elde edildikten sonra devam eden takip çalışmaları, tedavi 
edilmemiş hastalara veya KVY'ye ulaşamayan hastalara oranla önemli 
ölçüde azalmakla beraber HSK gelişme riskinin sürdüğünü göstermiştir 
(24,51,150,151). Bu nedenle ilerlemiş fibrozisi olan (METAVIR skoru 
F3) ve KVY elde edilen sirotik hastalar ultrasononografi ile (alfa-feto 
protein ölçümü ile veya olmadan) her altı ayda bir HSK açısından 
izlenmelidir (152). Ayrıca bu hasta grubunda risk durumuna göre 
belirlenecek aralıklarla endoskopi ile özofagus varisleri takip edilmelidir 
(153). Damar içi madde kullanan ve MSM gibi yüksek risk altındaki 
hastalarda başarılı HCV tedavisini takiben yeniden infeksiyon oranı yıl 
başına 961-8'dir. Yapılan sistematik bir derlemede HCV monoinfekte 
kişilerde beş yıllık reinfeksiyon riski 901 iken bu oran HCV monoinfekte 
yüksek riskli kişilerde (damar içi madde kullanan hastalar, mahkumlar, 
MSM, vb.) 911, HCV-HIV koinfekte kişilerde ise 9615 olarak tespit 
edilmiştir (49). Bu hastaların da reinfeksiyon riski açısından tedavi sonu 
izleminin devamı önerilir (43,154). 
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Öneriler 


1. METAVIR skoru FO-F2 olan ve KVY elde edilen hastalarda, devam 
eden riskli davranışları ve/veya komorbiditeleri yoksa infeksiyonun 
kür olduğu kabul edilmelidir. 


2. İleri fibrozisi (F3) veya sirozu olan hastalarda KVY elde edilmiş olsa 
dahi her altı ayda bir HSK için izlem gereklidir. 


3. Yeniden infeksiyon için yüksek riskli davranışlara sahip kişiler için 
KVY elde edilmesi sonrasında izlemin (yılda 1-2 kez HCV RNA ba- 
kılması) devamı önerilir. 


TEDAVİ VERİLEMEYEN VE TEDAVİYLE 
KALICI VİROLOJİK YANIT ALINAMAYAN 
HASTALARIN İZLEMİ 


Tedavi verilemeyen ve tedaviyle KVY alınamayan hastaların düzenli 
olarak izlemi gereklidir. Bu hastalarda her altı ayda bir tam kan sayımı, 
INR takibi ve hepatik fonksiyonların değerlendirilmesi önerilir. Tedavi 
edilemeyen hastaların invazif olmayan bir yöntemle fibrozis yönünden 
bir ila iki yılda bir değerlendirilmesi önerilmektedir (55). İleri fibrozisi 
(METAVIR skoru F3) veya sirozu (METAVIR skoru F4) olan hastalar 
her altı ayda bir HSK yönünde takip edilmelidir; bu hastalar için 
özofagus varis mevcudiyeti ve hastanın eşlik eden risk faktörleri (alkol 
almaya devam, obezite, vb.) bir hepatolog tarafından değerlendirilerek 
endoskopik takip sıklığı belirlenmelidir (153). 


Öneriler 


1. Önceki birkaç tedavi küründe başarısız olunan (tedavi edilemeyen) 
hastalar her 6 ayda bir tam kan sayımı, INR takibi ve hepatik fonk- 
siyonları yönünden izlenmelidir. 


2. Bir ila iki yılda bir fibrozisi evrelemeye yönelik invazif olmayan yön- 
temlerle izlem önerilir. 


3. İlerlemiş fibrozisi (METAVIR F3) ve sirozu (METAVIR F4) olan has- 
talarda HSK sürveyansı altı ayda bir süresiz olarak sürdürülmelidir. 


4. Sirozu olan hastalar özofagus varisleri yönünden izlenmelidir. 


YAKIN ZAMANDA EDİNİLMİŞ HEPATİT C 
TEDAVİSİ 


Bulaşma Riski ve Zararın Azaltılması 


Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunun doğrulanması veya hatta 
bu tablodan şüphe edilmesi söz konusu ise son dönemdeki riskli temas- 
ların belirlenmesi ve devam eden risklerin değerlendirilmesi önemlidir. 
Özellikle damar içi madde kullanımı Kuzey Amerika ve Avrupada akut 
infeksiyonun en yaygın nedenidir. Bu hastalarda HCV tedavisine başla- 
nırsa, zarar azaltma stratejileri ve yakın takip yapılması antiviral tedaviye 
katılımın yanı sıra uyum konusunda da yardımcı olabilir (155). Hastalar 
özellikle enjektör veya diğer uyuşturucu kullanım ekipmanlarını pay- 
laşmak ve yüksek riskli cinsel temas gibi viral yayılma riskiyle ilişkili 
davranışlardan kaçınmak veya bunları azaltmak için güçlü bir şekilde 
teşvik edilmelidir. MSMde, özellikle HIV ile infekte olanlarda, HCV'nin 
cinsel yolla bulaşma riski daha yüksektir. HIV infeksiyonunu önlemek 
için temas öncesi profilaksi kullanan erkekler arasında da yakın zamanda 
edinilmiş HCV olguları bildirilmiştir. Travmatik cinsel ilişki ve ilaçların 
etkisi altındaki cinsel ilişki viral bulaşma için önemli risk faktörleri olarak 
bildirilmiştir (156). Bu kişilere ayrıca, jilet ve diş fırçası paylaşımından 
kaçınmak gibi standart önlemler de önerilmelidir. 
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Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu durumunda karaciğer yetmez- 
liği çok nadir olmakla birlikte, hastalara ek hepatotoksik etkenlerden (alkol 
veya yüksek doz asetaminofen gibi) kaçınmaları tavsiye edilmelidir (43). 


Yeniden İnfeksiyon Riski 


Tedaviden sonra spontan viral temizlenme veya KVY elde eden hastalar, 
HCV'ye maruz kalmaları durumunda yeniden infeksiyon riski taşıdık- 
larının farkında olmalıdır. Devam eden riskli davranışlarda bulunanlar 
için her altı ila 12 ayda bir HCV taramasının tekrarlanması önerilir. Daha 
önce infekte olmuş kişiler, ömür boyu anti-HCV pozitif kalacağından 
reinfeksiyon taramasında HCV antikor testi yerine HCV RNA testi kul- 
lanılmalıdır (24,43). 


Antiviral Tedavi 


HCV ile infekte olan hastalar ya virusu kendiliğinden temizler ya da kronik 
infeksiyon geliştirmeye devam eder. Yakın zamanda edinilmiş HCV in- 
feksiyonunun kronikleşip kronikleşmediğini belirlemek amacıyla tedavi 
kararı için altı ay beklemek yerine, potansiyel olumlu etkileri ve halk 
sağlığı açısından erken tedavinin uygulanmasının tercih edilebilecek bir 
yöntem olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte, bazı hastalar spontan 
iyileşme olup olmadığını görmek için beklemeyi ve gereksiz tedaviden 
kaçınmayı tercih edebilir. Bu durumda spontan iyileşme ve viral temiz- 
lenme 12 hafta içinde gerçekleşeceği için olası infeksiyon tarihini takip 
eden 12. haftada (veya infeksiyon tarihi bilinmiyorsa tanıyı takiben 12. 
haftada) HCV RNA yeniden kontrol edilmeli ve saptanabilir düzeyde 
ise tedaviye başlanmalıdır (24,43,157). Yapılan yeni birkaç araştırmada 
yaklaşık 9650 oranında spontan viral temizlenme olduğu gösterilmiştir 
(158-163). Spontan viral temizlenme görülen hastalarda, bundan emin 
olmak için tekrarlayan HCV RNA ölçümleri yapılmalıdır (en az 12 hafta 
arayla ve olası maruz kalma tarihinden en az altı ay sonra en az iki negatif 
HCV RNA testi şeklinde) (157). 


Kronik infeksiyon doğrulanana kadar tedavi ertelenirken, şiddetli infeksi- 
yon potansiyeli, izlem süreçlerine uymama olasılıkları ve etkenin bulaşması 
açısından riskli davranışlara devam etme endişesi varsa hastalar mutlaka 
erken veya acil tedavi için değerlendirilmelidir. Modelleme çalışmaları 
riskli davranışları devam eden kişilerin tedavisinin popülasyon düzeyinde 
HCV insidansını ve prevalansını azaltabileceğini ileri sürmektedir (164). 


Hasta akut olarak tedavi edilmeyecekse, spontan temizlenmenin belirlen- 
mesine izin vermek için altı ay boyunca HCV RNA izlemi yapılabilir. Altı 

ay içinde HCV RNASI negatif olanlarda spontan temizlenme olasıdır. Altı 

ay sonra HCV RNASI pozitif olanların kronik HCV infeksiyonu olduğu 

kabul edilir; ancak akut infeksiyonun geç temizlenmesi tanımlandığı için, 
özellikle aminotransferaz seviyeleri normale dönerse, HCV RNAYyı altı ay 
sonra yeniden kontrol etmek mantıklı olabilir. Yüksek seyreden HCV RNA 
ve ALT seviyeleri, kronik infeksiyona işaret eder ve bu noktada spontan 

temizlenmenin meydana gelmesi pek olası değildir (157). 


Tedavi Rejimi Seçimi 

Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonunun tedavisinde KHC'de kul- 
lanılan DEA'lar önerilmektedir. Tedavi süresinin kronik infeksiyona göre 
daha kısa olması gerektiğine vurgu yapılmakla beraber, optimal rejimler 
henüz belirlenmemiştir (164,165). Kronik infeksiyonda olduğu gibi SOF/ 
VEL 12 hafta veya GLE/PIB sekiz hafta tedavileri önerilmektedir. Hasta- 
nın genotip 1 ile infekte olduğu biliniyorsa bir diğer seçenek 8 ila 12 hafta 
süreyle SOF/LDV ile tedavi edilmesidir (166). 


Akut infeksiyon sırasında kullanılan DEA tedavisinin sonuçlarına ilişkin 
veriler sınırlı olmakla birlikte, çalışmaların sonuçları ve gerçek yaşam 
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verileri yavaş yavaş ortaya çıkmaktadır. Kısaltılmış rejimler yakın za- 
manda edinilmiş HCV infeksiyonu için değerlendirilmiş ancak kronik 
infeksiyon için kullanılan standart süreli rejimler kadar etkili olmadıkları 
bildirilmiştir (167-172). Randomize, kontrollü, uluslararası çok merkez- 
li REACT çalışmasında, infeksiyonun 12. ayı içinde başvuran hastalara 
altı hafta veya standart 12 hafta boyunca SOF/VEL verilmiş, altı haftalık 
tedavi grubunda daha düşük tedavi yanıtı nedeniyle çalışma erken dur- 
durulmuştur (172). Araştırmada KVY oranları altı haftalık tedavi ile 9081 
(76/93) ve 12 haftalık tedavi ile 9091 (86/95) bulunmuştur. Virolojik ne- 
denler dışı tedavi başarısızlığı olanlar (ölüm, yeniden infeksiyon, takipte 
kayıp) dışında KVY oranları 6 ve 12 haftalık tedavi kollarında sırasıyla 
9090 ve 9098 olarak saptanmıştır. Kalıcı viral yanıt oranındaki asıl farkın, 
kısa süreli tedavideki daha yüksek nüks oranından kaynaklandığı bildi- 
rilmiştir (sırasıyla 9010 ve 962). Buna karşın nüksün klinik veya virolojik 
belirteçleri tanımlanmamıştır. Bu nedenle yakın zamanda edinilmiş HCV 
infeksiyonunun tedavisinde SOF/VEL kombinasyonunun 12 hafta süreyle 
kullanılması önerilmektedir (172). 


Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu olan 30 hasta üzerinde yapılan 
açık etiketli, tek kollu bir çalışmada, altı haftalık GLE/PIB tedavisiyle 9690 
KVY elde edildiği ve yalnızca bir hastada virolojik başarısızlık gözlendiği 
bildirilmiştir (167). Çalışmanın sonucunda yakın zamanda HCV infeksiyo- 
nu olan hastalarda GLE/PIB tedavisinin sekiz hafta yerine altı hafta süreyle 
uygulanmasının uygun bir alternatif olabileceğine vurgu yapılmıştır. Tek 
kollu, kontrollü olmayan birkaç çalışmada, altı veya sekiz haftalık SOF/LDV 
tedavisi ile yüksek KVY oranları bildirilmiştir. Sonuçlar çalışmalar arasın - 
da biraz fark gösterse de HCV RNA seviyesinin >7 log İÜ/ml olması viral 
nüks ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle, HCV RNA seviyeleri >7 log İÜ/ml 
olan hastalarda tedavi süresinin 12 haftadan daha kısa olmaması gerektiği 
bildirilmiştir (168-171). Genotip 1 ile infekte 20 hastanın dahil edildiği bir 
çalışmada, hastaların tümünde altı haftalık SOF/LDV tedavisi ile KVY elde 
edilmiştir (167). HIV ve çoğunlukla asemptomatik akut genotip la veya 
genotip 4 HCV infeksiyonu olan 26 MSM hastada yapılan bir başka çalış- 
mada, altı haftalık SOF/LDV ile 9677 oranında KVY elde edilmiştir; KVY 
elde edilemeyen altı hastanın üçünde virolojik nüks belgelenmiş ve bunla- 
rın tümünün viral seviyelerinin >6.9 log İÜ/ml olduğu görülmüştür (169). 


Yapılan araştırmalar DEA ilaç tedavisinin kronik hepatitte olduğu gibi 
yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu tedavisinde de güven- 
le kullanılabileceğini ve hastalar tarafından iyi tolere edilebileceğini 
ortaya koymuştur. Bu hasta grubunda DEA ilaçlar ile yapılan tedaviye 
alınan yanıtın değerlendirilmesi için tedavinin kesilmesini takip eden 
12. haftada HCV RNA testinin yapılması önerilmektedir. Tedavi sıra- 
sında veya sonunda bu testi yapmanın gerekli veya yararlı olup olma- 
dığı açık değildir ve KVY alınmayan hastaların ise yeniden tedavi için 
değerlendirilmesi gerekir. 


Öneriler 


1. Yakın zamanda edinilmiş HCV infeksiyonu olan, daha önce tedavi 
almamış veya almış tüm hastalara gecikmeden tedavi önerilmelidir. 


2. Hastaya antiviral tedavi başlanmadıysa spontan viral temizlenme ve 
kronikleşme açısından izlemi sürdürülmelidir. 


3. Tedavi kararı verilen, ancak gereksiz tedaviden kaçınmak ve spon- 
tan temizlenmeyi görmek için beklemek isteyen hastalarda teması 
takip eden 12. haftada (veya infeksiyon tarihi bilinmiyorsa tanıyı 
takiben 12. haftada) HCV RNA testi yapılmalıdır. 


4. Spontan viral temizlenme görülen hastalarda, bundan emin olmak 
için tekrarlayan HCV RNA düzeyi ölçümleri yapılmalıdır. 


5. Tedavide DEA ilaçlar tercih edilmelidir Tüm genotiplerde etkili 
olan SOF/VEL/VOX, HCV genotip 1 ile infekte olanlarda SOF/LDV 


rejimi 8-12 hafta süre ile kullanılabilir. Bu tedaviler hastalar tarafın- 
dan iyi tolere edilmektedir ve güvenlidir. 


6. Tedavi bitiminden 12 hafta sonra KVY açısından HCV RNA testi 
yapılmalıdır. 


HEPATİT C'DEN KORUNMA 


HCV ile infekte kişiler için olan aşı çalışmaları, HCV infeksiyonunda 
spontan iyileşmenin gösterildiği ilk gözlemlerden bu yana küresel bir 
hedef olmuştur. HCV infeksiyonunun kalıcılığını önlemek için güçlü 
bir immün yanıtın gerekli olduğu ve spontan iyileşen kişilerde güçlü ve 
kalıcı olarak HCV'ye özgü T hücre yanıtı gözlendiği bildirilmiştir (173- 
175). B lenfositleri ve çapraz, reaktif, nötralize edici antikor yanıtlarının 
hızlı indüksiyonu, HCV infeksiyonunun spontan iyileşmesinde aktif bir 
rol oynar (176,177). 


HCV'ye karşı farklı koruyuculukta ve terapötik olan aşı formları (peptit 
aşıları, rekombinant protein aşıları, HCV benzeri partikül aşıları, DNA aşı- 
ları ve viral vektör aşıları) ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (173,178). 
HCV'nin NS5B RNA bağımlı polimerazının düzeltme aktivitesinin ol- 
maması nedeniyle sık görülen mutasyonlar, kısa viral yarı ömür ve hızlı 
bölünme ile birlikte türümsüler olarak bilinen HCV varyantlarının olu- 
şumuna Yol açar (179). Oluşan yüksek genetik değişkenliğin başarılı aşı 
geliştirilmesinin önünde önemli bir engel teşkil ettiği düşünülmektedir 
(173). Günümüzde HCV infeksiyonundan korunmak için çalışmaları 
tamamlanmış ve onaylanmış bir aşı bulunmamaktadır. Temas öncesi ya 
da temas sonrası profilakside kullanılacak immünoglobülin ya da anti- 
viral önerisi de bulunmamaktadır (24,180,181). HCV infeksiyonundan 
korunmak için temel strateji bulaşma yollarından kaçınmaktır. HCV in- 
feksiyonundan korunmanın başlıca yolları şu şekilde özetlenebilir (182); 


» Enjeksiyonların güvenli ve uygun kullanımı, 
» Kesici-delici atıkların güvenli bir şekilde taşınması ve imha edilmesi, 


»* Damar içi madde kullanan kişilere kapsamlı zarar azaltma 
hizmetlerinin (ücretsiz enjektör dağıtımı gibi) sağlanması, 


» Kan ve kan ürünü vericilerinin HCV açısından taranması (bu kişiler 
ayrıca HBV, HIV ve sifilis açısından da taranmalıdır), 


» Sağlık personelinin eğitimi, 

» Cinsel ilişki sırasında kan maruziyetinin önlenmesi. 
Günümüzde etkili DEAların yaygın kullanımıyla HCV ile infekte popü- 
lasyonun tedavi edilmesinin yanı sıra etkenin bulaşması da azalmaktadır 
(183). HCV ile infekte damar içi madde kullanıcıları ve mahkumlar gibi 
riskli grupların DEA ile etkili bir şekilde tedavi edilmesinin, HCV mik- 
roeliminasyonunda en etkili faktör olduğu gösterilmiştir (184-186). Tablo 
18'de HCV yönünden taranması önerilen kişiler ve Tablo 19'da infekte 


hastaların başkalarına hastalığı bulaştırmalarını önlemek için takip eden 
hekimlerin hastalarına verebileceği danışmanlık önerileri yer almaktadır. 


Öneriler 


1. HCV infeksiyonundan korunmak için kişiler bulaşma yollarının 
farkında olarak riskli davranışlardan kaçınmalıdır. 


2. Enjeksiyonların güvenli kullanımı sağlanmalıdır. 
3. Kesici-delici atıklar güvenli bir şekilde taşınmalı ve imha edilmelidir 


4. Damar içi madde kullanan kişilere kapsamlı zarar azaltma hizmet- 
leri sağlanmalıdır. 


5. Kan ve kan ürünü vericileri HCV açısından taranmalıdır. 


6. Cinsel ilişki sırasında kan maruziyeti önlenmelidir. 
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Tablo 18. Hepatit C Virusu Yönünden Taranması Önerilenler 
(Kaynak 180'den uyarlanmıştır.) 


Evrensel Hepatit C Taraması Önerileri (HCV RNA pozitifliği dikkate 
alınarak HCV infeksiyonu prevalansının <90.1 olduğu bölgeler hariç) 


- 218 yaşındaki tüm erişkinler (ömür boyu en az bir kez). 
- Gebeler (her gebelikte). 


Risk Faktörleri veya Temas Öyküsü Olan Kişilerde Tek Seferlik HCV 
Taraması Önerileri (Yaş ve yaşanılan bölgedeki prevalanstan bağımsız) 


- HIV ile yaşayan bireyler. 

- Eskiden damar içi madde kullanmış ve ortak iğne, şırınga veya 
diğer uyuşturucu hazırlama ekipmanlarını kullanmış kişiler. 

- Sürekli anormal ALT düzeyleri olanlar. 

- Daha önce hemodiyalize girmiş kişiler. 

- 1987'den önce üretilmiş pıhtılaşma faktörü konsantreleri almış olanlar. 
- Temmuz 1992'den önce kan veya kan ürünü 

transfüzyonu ya da organ nakli yapılmış kişiler. 

- HCV pozitif donörden kan veya kan ürünü transfüzyonu 

ya da organ nakli yapılmış kişiler. 

- HCV pozitif kanla temas eden sağlık çalışanları. 

- HCV ile infekte anneden doğan bebekler. 


Risk Faktörleri Devam Eden Kişilerde Rutin Periyodik Hepatit C 
Taraması Önerileri 


- Halen damar içi madde kullanan ve ortak iğne, şırınga veya 
diğer uyuşturucu hazırlama ekipmanlarını kullanan kişiler. 


- Hemodiyaliz hastaları. 


Hepatit C Taraması Yaptırmak İsteyen Kişilerde Hepatit C Taraması 
Önerileri 


- Risk durumundan bağımsız test yaptırmak isteyen kişiler. 


7. Tüm erişkinler ömürleri boyunca bir kez ve kadınlar her gebelikle- 
rinde HCV açısından test edilmelidir. 


8. HIV ile yaşayan kişiler, eskiden damar içi madde kullanmış olanlar, 
daha önce hemodiyalize girenler, ALT düzeyi sürekli yüksek olanlar, 
HCV pozitif bir donörden Temmuz 1992'den önce kan-kan ürü- 
nü ya da solid organ nakli alıcısı olanlar, HCV pozitif kanla temas 
edenler ve HCV pozitif anneden doğan bebekler en az bir kez HCV 
açısından test edilmelidir. Damar içi madde kullananlar ve MSM”ler 
ideal olarak yılda iki kez ve bu sağlanamıyorsa en azından yılda bir 
kez HCV açısından taranmalıdır. Hemodiyaliz hastalarına diyalize 
girmeden önce ve her altı ayda bir HCV taraması yapılmalıdır. 


HEPATİT C VİRUSUYLA TEMAS SONRASINDA 
YAPILMASI GEREKENLER 


Temas sonrası HCV infeksiyonu gelişmesi en fazla iğne batması yoluyla 
olmaktadır. Müköz membrandan HCV bulaşma riski çok düşüktür. 
Amerika Birleşik Devletleri'nde 2017 yılında yapılmış bir çalışmada anti- 
HCV pozitif kaynaktan iğne batması sonrası HCV infeksiyonu gelişme 
riski 960.2 olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada 458 sağlık çalışanının 
müköz membran teması sonrası takiplerinde HCV infeksiyonu 
gelişmediği bildirilmiştir (187). Bütünlüğü tam ya da bozulmuş deri 
yolu ile temas sonrası HCV infeksiyonunun bulaştığına dair bir sonuç 
bildirilmemiştir (188,189). 
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Tablo 19. HCV ile İnfekte Kişilere Hastalığı Başkalarına Bulaştır- 
mamaları İçin Öneriler (Kaynak 52'den uyarlanmıştır.) 


Öneriler 


Diş fırçalarını ve diş-tıraş ekipmanlarını paylaşmaktan kaçınmaları ve 
başkalarının kanlarıyla temas etme olasılığını önlemek için kanayan yaraları 
örtmeleri tavsiye edilmelidir. 


Yasa dışı madde kullananlara; kullanıma bağlı zararı azaltmak için 
danışmanlık yapılmalıdır (opioid kullanımı için tedavi önermek veya madde 
kullanım tedavi programına sevk etmek gibi). 


Enjeksiyonlarına devam edenlere enjektör, iğne, su, pamuk ve diğer 
donanımlarını yeniden kullanmaktan ve başkalarıyla paylaşmaktan 
kaçınmaları; enjeksiyon yerlerini yeni bir alkollü pamukla temizlemeleri; 
enjektör ve iğnelerini bir kez kullandıktan sonra güvenli, delinmez bir atık 
kutusuna atmaları tavsiye edilmelidir. 


HCV ile infekte kişilere kan, organ, doku veya semen bağışında 
bulunmamaları tavsiye edilmelidir. 


HIV ile yaşayan ve birden fazla cinsel partneri olan kişiler veya cinsel yolla 
bulaşan başka infeksiyonu olan kişiler, cinsel yolla bulaşmayı önlemek için 
bariyer önlemleri almaya teşvik edilmelidir. HCV infeksiyonu olan diğer 
kişilere, cinsel yolla bulaşma riskinin düşük olduğu konusunda danışmanlık 
yapılmalıdır. 


HCV ile infekte bir kişinin görünür kanıyla kirlenmiş yüzeyler ve aletler, bir 
ölçek çamaşır suyu ve dokuz ölçek su seyreltilerek temizlenmelidir. Dökülen 
kanları temizlerken eldiven giyilmelidir. 


Yeni kazanılmış HCV infeksiyonunda ilk belirteç HCV-RNA pozitifli- 
gidir. Temas sonrası hastaların çoğunda 1-2 hafta içerisinde HCV RNA 
saptanabilir düzeylere ulaşır. Anti-HCV temas sonrası 8-11. haftalarda 
pozitifleşmektedir. İmmünosüpresif kişilerde pozitifleşme süresi daha 
da uzayabilmektedir (190). ALT düzeyleri ise temastan 4-12 hafta sonra 
yükselmektedir (191). 


HCV için temas sonrası profilakside antiviral tedavi ya da immünoglobü- 
lin kullanımı önerilmemektedir (24,189,192). Sağlık çalışanlarında temas 

sonrası iki haftalık DEA profilaksisi için pilot bir çalışma başlatılmış ancak 
katılımcı olmaması nedeniyle araştırma durdurulmuştur (193). Temaslı 
kişi HCV infeksiyonu açısından yakın takip edilmelidir. HCV infeksiyonu 

gelişirse DEA ile tedavi önerilmektedir (24,192). İlk değerlendirmede te- 
maslı ve kaynağın durumu ile temas şekli değerlendirilmelidir (192,194). 
Kaynak ilk 48 saat içerisinde değerlendirilmelidir. Amerika Birleşik Dev- 
letleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) önerilerine göre 

kaynak değerlendirmesinde iki yol izlenebilir; ilk seçenek, HCV RNA 
istenmesi, ikinci seçenek ise anti- HCV testi istenmesi ve pozitiflik saptan- 
ması durumunda HCV RNA testi yapılmasıdır. HCV RNA erken dönemde 

pozitif olmasına karşın kullanılan test kitinin saptama limitinin altında 
olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu durumda tetkik sonucu negatif yazıl- 
mamalı ve birim (örneğin <15 İÜ/ml) olarak raporlanmalıdır. Kaynağın 
yakın zamanda HCV infeksiyonu için riskli davranış taşıdığı biliniyorsa 
veya şüpheleniliyorsa (önceki 4 ay içinde damar içi madde kullanımı, vb.) 
yada HCV riski güvenilir bir şekilde değerlendirilemiyorsa ilk istenmesi 
gereken test HCV RNA olmalıdır. Kaynakta yakın zamanda kazanılmış 
bir HCV infeksiyonu varsa HCV RNA testi 1-2 hafta içinde saptanabilir 
düzeyde olacaktır (192). Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) 
rehberine göre de ilk istenecek test anti-HCV olmalı, HCV RNA yalnız 
immünosüpresif hastada anti-HCV ile birlikte istenmelidir (194). 


Kaynak hastada, HCV RNA pozitifliği ya da anti-HCV pozitifliği ile bir- 
likte saptama limitinin altında HCV RNA varsa ya da kaynak bilinmiyorsa 
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Temas Sonrası İlk 48 Saatte anti-HCV Testi İste 


Pozitif 


HCV-RNA Testi İste 
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Kronik HCV 
Tedavisi Başla 


* Kaynağın durumuna göre takip gereken 
hastalarda sonraki basamaklar uygulanmalıdır. 


Temastan 3-6 Hafta Sonra 
HCV-RNA Testi İste 


Pozitif 


5 
HCV Tedavisi Başla 


Negatif/Bakılamıyor 


Anti-HCV İste, 
Pozitifse Temastan 4-6 
Ay Sonra HCV RNA İste 


Pozitif Negatif 


HCV Tedavisi 
Başla 


Takibi 
Sonlandır 


Şekil 2. Hepatit C Virusuyla Temas Sonrasında Temaslı Takibinde Yapılması Gerekenler 


(Kaynak 192'den uyarlanmıştır) 


temaslı takibine başlanmalıdır. Anti-HCV pozitif veya negatif ve HCV 
RNA negatif kaynak ile temaslılarda ise başlangıç testleri önerilmekle 
birlikte takip testleri önerilmemektedir (192,194). Bununla birlikte test 
sonuçları ile ilgili endişe varsa (numunenin saklama ve taşıma koşulları, 
vb.) ya da temaslıda HCV infeksiyonunun klinik bulguları gelişirse te- 
maslı takibi yapılmalıdır (192). 


Temaslıdan 48 saat içerinde anti-HCV testi istenmelidir. Pozitiflik sap- 
tanırsa HCV RNA istenmelidir (192,194). Amerika İnfeksiyon Hastalık- 
ları Derneği rehberinde ek olarak ALT testi istenmesi de önerilmektedir 
(194). HCV RNA pozitifliği halinde temaslıda daha önceden edinilmiş 
HCV infeksiyonu olduğu düşünülmeli ve antiviral tedavi verilmelidir. 
Anti-HCV pozitif, ancak HCV RNA negatif saptanmışsa bu geçirilmiş 
infeksiyon ya da yanlış pozitifliği göstermektedir (43,192). Bu durum- 
da kaynağın durumuna göre temaslı takibi gerekliyse, takiplerde yalnız 
HCV RNA kullanılmalıdır (192). Takibe devam edilen temaslılarda 3-6 
hafta sonra HCV RNA istenmelidir (192,194). HCV RNA pozitifliği yeni 


kazanılmış HCV infeksiyonu olarak değerlendirilmeli ve antiviral tedavi 
verilmelidir (192). IDSA rehberinde ise 4-6 hafta sonra anti HCV, HCV 
RNA ve ALI testlerinin birlikte istenmesi önerilmektedir (194). HCV-RNA 
negatif saptanan ya da bakılamayan hastalardan temastan 4-6 ay sonra 
anti- HCV istenmelidir (192). IDSA rehberinde ise anti HCV ile birlikte 
HCV RNA ve ALT testlerinin de istenmesi önerilmektedir (194). Temaslı 
immünosüpresif ise ya da altta yatan karaciğer hastalığı varsa anti-HCV 
negatif olsada HCV RNA testi istenmelidir (43,190). Anti-HCV pozitif 
saptanıp HCV RNA düzeyi saptama limitinin altında tespit edilenlerde 
ise HCV infeksiyonu belirtileri varsa HCV RNA testi tekrar çalışılmalıdır 
(195). Temaslı takibi Şekil 2'de gösterilmiştir (192). 


Öneriler 


1. Kaynak, temas sonrası ilk 48 saatte anti- HCV ile test edilmeli, pozi- 
tiflik saptanırsa HCV RNA istenmelidir. 
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2. Anti-HCV pozitif veya negatif ve HCV RNA negatif kaynak ile 
temaslılarda başlangıç testleri önerilmekle birlikte takip testleri 
önerilmemektedir. 


3. Temaslıda, temas sonrası ilk 48 saatte anti-HCV testi yaptırılmalı, 
negatiflik saptanırsa temastan 3-6 hafta sonra HCV RNA istenmeli, 
tekrar negatiflik saptanırsa 4-6 ay sonra anti-HCV istenmelidir. Po- 
zitiflik saptanırsa HCV RNA testi yaptırılmalıdır 


4. Temas sonrası 4. ve 6. ayda test sonuçları negatifse takip sonlandırıl- 
malıdır. 


5. HCV RNA pozitifliği saptandığında DEA ilaçlarla tedavi başlanmalıdır. 


Danışman Değerlendirmesi 


Bağımsız dış danışman. 
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